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Applicant's or agent's file reference 
339773/17064 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION p re i iminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/FR99/00703 


26 March 1999 (26.03.99) 


27 March 1998 (27.03.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K 39/385 






Applicant 


PIERRE FABRE MEDICAMENT 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



, sheets, including this cover sheet. 



■Fay^x. I — I Tnis report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
I — I been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
* ^ (see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 




V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

25 October 1999 (25.10.99) 


Date of completion of this report 

30 June 2000 (30.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ernational application No. 

PCT/FR99/00703 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basts of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

[ | the international application as originally filed. 

the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-21 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/6-6/6 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I | the description, pages 

1 I the claims, Nos. 



I | the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
• I — I to g Q beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (January 1994) 



• 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Rernational application No. 

PCT/FR99/00703 



IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I | restricted the claims. 
DKI paid additional fees. 
| | paid additional fees under protest. 
I | neither restricted nor paid additional fees. 

□ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, 
not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
I | complied with. 

I | not complied with for the following reasons: 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

| | the parts relating to claims Nos. 



Form PCT/IPE A/409 (Box IV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Int^J^onal application No. 
PCT/FR 99/00703 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-21 



1-21 



3-21 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

See supplemental sheet 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



m 




Eernational application No. 

PCT/FR99/00703 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



See supplemental sheet 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Inte^HSnalapplication No. 

PC^FR 99/00703 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: 

1 . Preamble 

(i) The aim (therapeutic) of the "use" according to 
claims 1 and 2 is "to improve mammal immunity to an 
antigen or a hapten" . This aim, as indicated, 
appears to include all the known methods of 
administration . 

(ii) The two terms "OmpA" (cf. present application 
and D2: Rauly et al., January 1998) and "OspA" (cf. 
Dl) designate A-type proteins of the external 
membrane. The general term "...membrane protein..." 

(cf. claims 1 and 2) appears to include a 
lipoprotein or a lipopeptide, for a person skilled 
in the art (cf. "OspA lipoprotein" and the "TP-AD2" 
synthesis lipopeptide in Dl : Erdile et al. (1997)). 

(iii) In Dl, an "OspA lipoprotein" and the "TP-AD2" 
synthesis lipopeptide induce an immune response 
when administered intranasally . 

2. Box I. 

The list of sequences (53 pages) of 28/07/99 does 
not appear to be part of the application as filed. 

3. Box IV. 

The present application lacks unity of invention, 
since it is considered that two inventions are 
being claimed. 

- First invention, claims 1-20: 

use of an Ompa membrane protein or a fragment of 
such a protein to enhance immunity to an antigen. 

- Second invention, claim 21: 

method for renaturation of a protein achieved by 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Inte^BCiar application No. 
PC^^R 99/00703 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 



recombinant means. 



4. Box V.2 

4.1 The first invention, the subject matter of 
claims 1-20, would appear to be disclosed in 
document D2 : Rauly et al. (January 1998), cf. 
international search report. It should be noted 
that some of the authors of D2 are the applicants 
of the present application. D2 suggests a vaccine 
(a pharmaceutical composition) , that is to say, it 
describes using a protein of the K. pneumonia outer 
membrane for enhancing mammal immunity to an 
antigen or a hapten. D2 describes the use of the 
XX G1 antigen on rP40 // , the conjugate which is the 
essence of the present application. 

The subject matter of claims 1, 9 and 10 would also 
appear to lack novelty, or at least an inventive 
step, in. light of Dl : Erdile et al (1997), cf. the 
international search report. Dl describes the use 
of a protein of the outer membrane of a pathogenic 
bacterium for improving mammal immunity to an 
antigen or a hapten. 

For this reason, it should also be noted that the 
subject matter of claims 1-20 would have appeared 
obvious to a person skilled in the art who was 
familiar with Dl and D2, cf . preamble above. 

4.2 The second invention: Document D9 : EP-A-0 433 
225, cf. international search report, appears to 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



I ntei^^fcial application No. 
PCT/FR 99/00703 



Supplemental Box 

(To be u sed when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: 

deprive the subject matter of claim 21 of novelty 
(cf. D9, page 16, lines 32-46, claims 1-4 and, more 
particularly, page 5, lines 45-56) . 

4.3 The PCT Contracting States have no uniform 
criteria for determining whether claims 1 and 2 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are 
worded. Therefore, the European Patent Office does 
not consider the subject matter of use claims 
relating to the medical use of a compound to be 
industrially applicable. However, claims relating 
to a known compound, for a first medical use, can 
be accepted, as well as claims relating to the use 
of such a compound for producing a drug with a view 
to a new medical treatment. 

5. The conjugate "Gl on rP40 // is the essence of the 
first invention (cf . examples 3-6) . For this 
reason, the "coupling" according to claim 14 is an 
essential technical feature of the present 
invention. This essential feature should be 
indicated in all of the independent claims. 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



TRAITE uc. COOPERATION EN MATIEF^ DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(reqle 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 

Off ire 

Box PCT 

Washington, D.C.20231 

c I M I o-UINIo U AlvltnlUUb 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
22 novembre 1999 (22.11.99) 


Demande Internationale no 
PCT/FR 99/00703 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339773/17064 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
26 mars 1999 (26.03.99) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

27 mars 1998 (27.03.98) 


Deposant 

ANDREONI, Christine etc 


1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

[x] dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 



25 octobre 1999 (25.10.99) 



I I dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection | X | a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant ''expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

Diana Nissen 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



2966968 



PCT 


Demande internationale n° 




Date du ddpot international 


Le soussigne requiert que la pr^sente demande 
internationale soit trait^e conformement au Traits de 
cooperation en matiere de brevets. 


Nom de roffice recepteur et ^Demande internationale PCT" 






ReTdrence du dossier du deposant ou du mandataire (facultatif) 
(12 caracteres au maximum) 339773/17064 



Cadre n° I TITRE DE L'INVENTION 

UTILISATION DE CONJUGUES P40 ACTIFS PAR VOIE NASALE 



Cadre n' II DEPOSANT 



Nom et adresse : (Nom de famille suividu prenom; pour une personne morale, designation 
ojficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom dupays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Ltat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PIERRE FABRE MEDICAMENT 
45 Place Abel Gance 
92100 BOULOGNE 
FRANCE 



□ 



Ccttc personne est aussi 
inventcur. 



n°de telephone 



n^dctdlecopicur 



n° dc tdl£imprimcur 



Nationality (nom de I'Etat) 
FR 



Domicile (nom de KEtat) : 
FR 



Cettc personne est 
ddposant pour : 



| | tousles Etats 



d£sign6s 



Etous Jcs Etats designed sauf 
les Etats-Unisd* Amerique 



□ lesEtats-Unisd*Ameriquc ( 1 les Etats indiqucs dans 
seulement | | Iccadrcsupplementaire 



Cadre n" III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
ojjicielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Ltat ou le deposant a son domicile si aucun domic He 
n 'est indique ci-dessous.) 

ANDREONI Christine 
6 Rue des Fusains 
38280 VILLETTE D'ANTHON 
: FRANCE 


Cettc personne est : 

| [ deposant sculcmcnt 

| X 1 deposant ct inventcur 

| | inventcur sculcmcnt 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom dc I'Elat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 


Cettc personne est | 1 tousles Etats 1 1 tousles Elatsdcsigncs sauf r— ] IcsEtats-Unisd'Amdriquc ( | les Eiats indiqucs dans 

deposant pour ; 1 1 d&ignes | | lcsEiats-Unisd'Ame>ique IX I sculcmcnt I | lecadresupplcmcntaire 


| X[ D'autrcs diposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 


Cadre n° IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 


La personne dontl identite est donnee ci-dessous est/a ete designee pour agir au nom v mjm H a tW I — I renresentant commun 
du ou des deposants aupres des autorites internal ionales compctentes, comme: X mandataire | | rcpresentant commun 


Nom ct adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 

MARTIN Jean-Jacques, SCHRIMPF Robert, AHNER Francis 

WARCOIN Jacques, TEXIER Christian, LE FORESTTER Eric 

CABINET REGIMBEAU 

26 Avenue Kleber 

75116 PARIS 

FRANCE 


n°de telephone 

01 45 00 92 02 


n° de tekcopieur 

01 45 00 46 12 


n* de tekimprimeur 


1 1 Adresse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni reprdsentant commun n'est/n'a 6i6 ddsigne 
1 » et que Tcspace ci-dessus est utilise* pour indiquer une adresse speciale a laquetle la correspondance doit etre envoy^e. 



Formulaire PCT/RO/I0I (premiere feuille) (juillet 1998) 



Voir les notes relatives au formulaire de requite 



Fcuille n° . 2 



Suite du cadre n" III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la requete. 


Norn cl adresse : (\om defamille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
offtc telle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pavs. Le}?avs dc 
I adresse tndiquec dans ce cadre est I htat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

RAULY Isabelle 

9 Bis, Allee Boussac 

81710 SAIX 

FRANCE 


Co tie personne est : 

| | deposant sculement 

[X | deposant et invonteur 

| | inventeur~seulement 

(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite. 1 


Nationality (nom dc I'L-Ztat) : 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 


Cello personne est 1 | tousles Etals 1 1 lous les Elats designcs sauf f— 1 lcsI:tats-Unisd*Amcriqiic ( 1 les l-tats indiuuesdans 

deposant pour : 1 1 designcs \ | lesf:lats-Unisd*Amcriquc I A | sculcmcnt [ | Iccadresupplcnicmaire 


Nom el adresse : (S am de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
'W't'/iv/c complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pavs. Le pavs de 

; . / adresse tndiquec dans ce cadre est 1 'htat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 

: ■/ n est indique ci-dessous. ) 

N'GUYEN Thien 

7 Les Petits Hutins 

Lathoy 

74160 SAINT- JULIEN-EN-GENEVOIS 
FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant sculcmcnt 

|X | deposant et invonteur 

| | inventcur sculcmcnt 

(Si cette case est cochee, 
nepas remplir la suite. ) 


Naiionalile (nom de EKtat) : 

FR 


Domicile (nom de I'Eiai) : 
FR 


Cette personne est | 1 touslcsEtais | 1 unis les Ltais desisnes sauf £— | lesEiais-UnisdAmerique I 1 les Etats indiqucs dans 

deposant pour : 1 1 designes | | leslitats-Unisd'Amcrique K 1 sculcmcnt | | lecadresupplenientaire 


Nom el adresse : (,\ om defamille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
offtcielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pavs. Le pavs de 
I adresse tndiquec dans ce cadre est I htat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous J 

HAEUW Jean-Francois 

Les Jardins de 1 'Atrium 

8 Avenue de Ternier 
I 74160 SAINT- JULIEN-EN-GENEVOIS 
^FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant sculcmcnt 

|X | deposant el inventcur 

| | inventcur sculcmcnt 

(Si cette case est cochee. ne 
pas remplir la stt ite. ) 


Naiionalile (nom de I'Etat ) : 

FR 


Domicile (nom de I'Eiai) : 
FR 


Cello personne est 1 1 lousles Elals 1 1 tous les Flats designes saur f^~~| les litats-Unisd'Anicriquc ( 1 les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 1 designcs | | IcsEiats-Unisd Arnerique ft 1 seulcment | | Iccadrcsupplcnientaire 


/r m C / 1 / csse / * : ( ^ om defamille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
(/I/tctefle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse tndtquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est tndique ci-dessous.) 

BAUSSANT Thierry 
35 Rue Jean Jaures 
01200 BELLEGARDE 
FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| x | deposant et inventcur 

| | inventeur sculement 

(Si cette case est cochee. 
nepas remplir la suite.) 


Naiionalile (nom de I'Eiai) : 
FR 


Domicile (nom dc I'Etat) : 
FR 


Cette personne est | 1 louslesEiais | 1 lous les Elats designcs sauf f— I lesEiats-Unisd'Amerique I 1 les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 1 designes | | IcsEiats-Unisd'Amcrique 1 X 1 sculement | | le cadre supplemental 


1 | D'aulres ddposants ou inventeurs soni indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/RO/I0I (feuille annexe) (juillet 1998) Voir les notes relatives au formulaire de requete 



Feuille n° 3 



Cadre n° V DESIGNATION D ETATS 



Les designations suivantes sont faites conformement a la regie 4. 9 a) (cocker les cases appropriees; une au moms dott I etrej 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : CH Ghana, GM Gamble, KE Kenya, LS Lesotho. MW Malawi. SD Soudan. SZ Swaziland 

UG Ouganda, ZW Zimbabwe et lout autre Etat qui est un Etat contractant du Protocole de Harare et du PCT 

□ EA Brevet eurasien : AM Armenie, AZ Azerbaidjan, BY Belarus. KG Kirghizistan. KZ Kazakhstan. MD Republique do 

Moldova, RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet eurasien et du PCT 

0 EP Brevet europeen : AT Autriche, BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein. CY Chypre. DE Allemaene. 

DK Danemark, ES Espagne. FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni. GR Grece. IE Irlande. IT Italic. 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republique centrafricaine, CG Congo. CI Cote d'lvoire. 

CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, CW Guinde-Bissau, ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger. SN Senegal. 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un £tat membre de POAPI et un Etat contractant du PCT (st une autre forme 

de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne point il/ee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee. le preciser sur fa ligne point iltee) : 



□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
m 
□ 
w 
□ 
00 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



AL Albanie 

AM Armenie 

AT Autriche 

AU Australie 

AZ Azerbaidjan 

BA Bosnie-Herzegovine 

BB Barbade 

BG Bulgarie 

BR Bresil 

BY Belarus 

CA Canada 

CH et LI Suisse et Liechtenstein 

CN Chine 

Cuba 

Republique tcheque 

Allemagne 

Danemark 

Estonie 

Espagne 

Finlande 

Royaume-Uni 
Grenade 

Georgie 



CU 

cz 

DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GD 
GE 

GH Ghana 

GM Gambie 

HR Croatie 

HU Hongrie 

ID Indonesie 

Israel 

Inde 

Islande 

Japon 

Kenya 

KG Kirghizistan 

KP Republique populaire democratique de Coree 

KR Republique de Coree 

KZ Kazakhstan 

LC Sainte-Lucie 

LK Sri Lanka 

LR Liberia 



IL 
IN 
IS 
JP 
KE 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 



LS 
LT 
LU 
LV 



Lesotho . . . 
Lituanie 
Luxembourg 
Lettonie 



MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 



MN Mongolie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

NZ Nouvelle-Zelande . . . 

PL Pologne 

PT Portugal 

RO Roumanie 

RU Federation de Russie 

SD Soudan 

SE Suede 

SG Singapour 

SI Slovenie 

SK Slovaquie 

SL Sierra Leone 

TJ Tadjikistan 

TM Turkmenistan 

TR 



Turquie 

TT Trinite-et-Tobago ... 

UA Ukraine 

UG Ouganda 

US Etats-Unis d'Amerique 



UZ 
VN 
YU 



Ouzbdkistan 
Viet Nam . . 
Yougoslavie 



ZW Zimbabwe 



Cases reservees pour la designation (aux fins d'un brevet national ) 
d'Etats qui sont devenus parties au PCT apres la publication de la 
presente feuille : 

□ AE. Erairats Arabes Unis 

Q ZA Afrique du Sud 

□ 



Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faites ci-dessus, le deposant fail aussi conformemeni a la 
regie 4.9.b) toutes les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, a Texception de toute designation indiquee dans le cadre 
supplemental comme etant excluc de la portec de cctte declaration. Le ddposant declare que ces designations additionncllcs sont faites 
sous reserve de confirmation et que toute designation qui n'est pas confirmee avant P expiration d un delai de 1 5 mois a compter de la date de 
prior ite doit fitre consideree comme retirde par le deposant a Tex pi ration de ce delai. (Pour conftrmer une designation, i/faut depose r une 
declaration contenam la designation en question et payer tes taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a l office 
recepteur dans le delai de 15 mois.) 



Formulaire PCT/RO/IOI (deuxieme feuille) (janvier 1999) 



Voir les notes relatives au formulaire de requete 



Feuille n° . . . A 



Cadre n° VI 



REVENDICATION DE PRIORITE 



□ 



'autres revendications de priori te sont 
indiquccs dans le cadre supplementaire. 



Date de depot 
de la demande anterieure 
(Jour/ mois/annee) 


Numero 
de la demande anterieure 


Lorsque la demande anterieure est une : 


demande nationale : 


demande regionale :* 

office* rt*oinnnl 


demande internationale : 
office recepteur 


(1) 

27 MARS 1998 
(27/03/98) 


98 03814 


FRANCE 




r 


<2> 










(3) 











□ 



L'office recepteur est prie de preparer et de iransmetlre au Bureau international une copie certillee eon forme de la ou des demandes 
anterieures (settlement si la demande anterieure a ete deposee aupres de l'office qui, atcx fins de 

la presente demande internationale. est I 'office recepteur) indiquccs ci-dessus au(x) point(s) : 



* Si la demande anterieure est une demande AR/PO, it est obligatoire d Indiquer dans le cadre supplementaire au mains un pays panic u la Convention 
de Paris pour la protection de lapropriete Industrie lie pour tequet cette demande anterieure a ete deposee (regie 4. ft), bjiif). I otr le cadre supplementaire. 



Cadre n" VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de ('administration chargee de la recherche 
internationale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche internationale, indiquer 
I administration choisie: le code a detLX lettres peut efre 
utilise) : 

isa/ep 



Demande d'utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete effectuee par I administration 
chargee de la recherche internationale ou demandee a cette derniere) : 



Date (jour /mois/annee) 

22 DECEMBRE 1998 



Numero 
FA 557224 



Pays (ou office regional) 

OEB 



Cadre n" VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande internationale contient 
le nombre de feu i lies suivant : 



requete 

description (sauf panic reservee 
au I i stage des sequences) 

revendications 

abrege 

dessins : 

partic de la description reservee 
au listage des sequences 

Nombre total de feuilles 



4 

13 
3 
1 
6 

24 



51 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande internationale 

L CD feuille de calcul des taxes 

2. □ pouvoir distinct signe £ suivre (2) 

3. Q copie du pouvoir general; numero de reference, le cas echeant : 
*L □ explication de ("absence d'une signature 

5. [3 document(s) de priorite indique(s) dans le cadre n** VI au(\) poini(s) : 

6- CD traduction de la demande internationale en (langue) : 

7. Q indications scparees concernant des micro-organismcs ou autre materiel 
biologique deposes 

X. 0 listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 
dcchiffrable par ordinateur \ disquette 



Figure des dessins qui 
doit accompagner Labrege : 


uopie au Kapport: ae Kecnercne 

Langue de depot de la 

demande internationale : Franc^ais 


Cadre n" IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAI^E 



.1 cote de chaque signature, indiquer le nom du signataire et. si cefa n apparait pa/ofairement a la lecture de la requete. a quel titre f'interesse signe. 



WARCOIN Jacque 




CABLET RSOr&gSAU { 

5 Efi p^>.>;er: \ko^JiUs&±2 



26, Avenue c^'cer 
7511S PARJ3 rftAKCS 



Reserve^a I'offict/ recepteur 



I. Date effective de reception des pieces supposees 
constiluer la demande internationale : 



3. Date effective de reception, recti fiee en raison de la reception ulte- 
rieure. mais dans les delais, de documents ou de dessins completant 
^ qui est suppose constiluer la demande internationale : 



4. Date de reception, dans les delais. des corrections 
demandees scion Particle I 1. 2) du PCT : 



2. Dessins : 
| | recus : 



□ 



non recus : 



5. Administration chargee de la recherche 
internationale (si plusieurs sont competentes) : 


ISA/ 


6 D 


Transmission de la copie de recherche differee 
jusqu'au paiement de la taxe de recherche. 


Date de reception de Texemplaire 
original par le Bureau international : 


Reserve au Bureau international — 





Formulaire PCT/RO/lOl (derniere feuille) (juillet I998) 



I 'oir les notes relatives au formulaire de requete 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



WO 99/49892 
PCT/FR99/00703 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/ann&e) 

07 octobre 1999 (07.10.99) 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 



A R R I V E L E 



1 5 OCT. 1R<W 



CABINET 
REGIMBEAU 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339773/17064 


AVIS IMPORTANT 


''Demand internationale.no :$^0fti : S* 
PCT/FR99/00703 


Date du depot international G6ur/moi^/ann6e) 
26 mars 1999 (26.03.99) 


Date'de^priorite (jo^ 

27 mars 1 998 (27.03.98) 


Deposant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 



1. II est notifies par la presente qu'd la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit rarticle 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

AU,CN,EP,JP,US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a I'office ou aux offices designes. 

2. Les ffices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

BR,CA,MX 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
07 ctobre 1 999 (07.1 0.99) sous le numero WO 99/49892 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter rouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 

ffices) a compter de la date de priority, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
('administration comp&ente chargee de I'examen preliminaire international avant r expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mehtionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir ('annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autoris6 






34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




121 1 Geneve 20, Suisse 






no de telecopies (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 




2871713 



PATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



WO 99/49892 
PCT/FR99/00703 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
07 October 1999 (07.10.99) 



To: 








MARTIN, Jean-Jacques 






Cabinet Regimbeau 






26, avenue Kleber 






F-751 16 Paris 






FRANCE 


[stamp] 



Applicant's or agent's file reference 
339773/17064 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. 
PCT/FR99/00703 


International filing date (day/month/year) 
26 March 1999 (26.03.99) 


Priority date (day/month/year) 
27 March 1998 (27.03.98) 


Applicant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 



Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to 

the folfowing designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,CN,EP,JP,US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, each designated Office will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the 
international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

The fotlowing designated Offices have waived their requirement whereby this communication must take place by that date: 
BR.CA.MX 

Communication will take place only when requested by these Offices. Moreover, the applicant is not required to furnish a copy of 
the international application to the Offices in question (Rule 49.1)a-bis)). 

Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 

07 October 1999 (07.10.99) (date) under No. WO/ 99/49892 

REMINDER REGARDING CHAPTER 11 (Article 31.2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the right 
to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months or 
30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the Annex to 
Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer: 


The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes- 
121 1 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22)338.83.38 



Form PCT/IB/308 (July 1996) 



2871713 



J 



PCT/FR99/00703 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL. 



PCT 



NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE 
L'EXEMPLAIRE ORIGINAL 

(regie 24.2.a) du PCT) 



Destinataire: 



0\ : 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
23 avril 1999 (23.04.99) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339773/17064 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/00703 



II est notifie au deposant que le Bureau international a recu I'exemplaire original de la demande internationale precisee 
ci-apres. 

Nom(s) du ou des deposants et de I'Etat ou des Etats pour lesquels ils sont deposants: 

PIERRE FABRE MEDICAMENT (pour tous les Etats design6s sauf US) 

ANDREONI, Christine etc. (pour US seulement) 

Date du depot international : 26 mars 1999 (26.03.99) 

Date(s) de priorite revendiquee(s) : 27 mars 1998 (27.03.98) 

Date de reception de I'exemplaire original 
par le Bureau international ' 

Liste des offices designes ' 



13 avril 1999(13.04.99) 



EP :AT3E,CH,CY # DE # DK,ES # FI,FR r GB,GR,IE f IT,LU,MC # NL,PT,SE 
National :AU,BR,CA,CN,JP,MX,US 



ATTENTION 

Le deposant doit soigneusement verifier les indications figurant dans la pr6sente notification. En cas de divergence entre ces 
indications et celles que contient la demande internationale, il doit aviser immediatement le Bureau international. 
En outre, ('attention du deposant est appelee sur les renseignements donnes dans I' annexe en ce qui concerne 

| X | les delais dans lesquels doit etre abordee la phase nationale 

| X| la confirmation des designations faites par mesure de precaution 

| | les exigences relatives aux documents de priorite. 

Une copie de la presente notification est envoyee a Toffice recepteur et a I'administration chargee de la recherche internationale. 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


Yolaine CUSSAC 


1211 Geneve 20, Suisse 




n*de telecopeur (41-22) 740.14.35 


n*de telephone (41-22) 338.83.38 (/{ j/^ 



Formulaire PCT/IB/301 (juillet 1998) 



ANNEXE DU FORMULAIRE PCT/IB/301 



Wande Internationale no 

PCT/FR99/00703 



RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LES DELAIS DANS LESQUELS DOIT ETRE ABORDEE 

LA PHASE NATIONALE 

z 

It est rappele au deposant qu'il doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de I'exemplaire original (formulaire PCT/IB/301) en payant les taxes nationales et en remettant les 
traductions, telles qu'elles sont prescrites par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 MOIS a compter dela date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 MOIS a compter de la date de priorite, a condition que cette electionait ete effectuee avant I'expiration du 19e mois a 
compter de ta date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont fixe des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant le paiement d'une taxe supplementaire. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas satisfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartient au deposant de veiller a remplir en temps voulu les conditions requises pour 
1'ouverture de la phase nationale. La majortte des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detail lees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace et toutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1996 et le 6 septembre1997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou a une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement quelle que soit 
la date de depot de la demande internationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 



Seules les designations expresses faites dans la requite conformement a la regie 4.9.a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En I'absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consideree 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation r il faut deposer une 
declaration precisant TEtat designe concerne (avec 1'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a I'office recepteur dans le delai de 15 mois. 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 



Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale, regionale ou internationale anterieure est revendiquee, le deposant doit 
presenter une copie de cette demande anterieure, certifiee conforme par Tadministration aupres de laquelle elle a ete deposee 
("document de priorite"), a I'office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international, 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir ete recu par le Bureau international te dernier jour du delai de 16 mois (regie 17.1. a)). 

Lorsque le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a I'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
formulee avant I'expiration du delai de 16 mois et peut etre soumise au paiement d'une taxe (regie 17.1.b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante acquittee, le cas echeant) 
avant I'expiration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas tenir compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque plusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du calcul du delai de 
16 mois est la date du depot de ta demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 



Formulaire PCT/IB/301 (annexe) (juillet 1998) 



002584635 



PCT/FR99/00703 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIER^DE BREVETS 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION RELATIVE 
a 1 a prf<;fntation ou A la TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 dii PCT) 


Destinataire: 

* 

K/l AD "T* 1 M \ c%n v\ lof^/inac 

iviMn i iim, jean-Jacqueo 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mo is/an nee) 
23 avril 1999 (23.04.99) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339773/17064 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR99/00703 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

26 mars 1999 (26.03.99) 


Date de publication internationale Qour/mois/annee) 

Pas encore publi6e 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

27 mars 1998 (27.03.98) 


Deposant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 



1. La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondent a la ou aux demandes 6numerees ci-apres est notifiee au deposant Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres n NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmis au Bureau international d'une maniere conforme a la 
regie 17.1. a) ou b). 

2. Ce formutaire met a jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment. 

3. Un asterisque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, ('attention du 
deposant est appelee sur la regie 17.1.c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

4. Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
recu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1.a) ou b), respectivement Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite 



Demande de priorite n 



27 mars 1998 (27.03.98) 98/03814 



Pavs, office regional ou 
office receoteur selon le PCT 

FR 



Date de reception du 
document de priorite 

13avri 1999(13.04.99) 





Fonctionnaire autorise: 




Bureau international de I'OMPl 






34, chemin des Colombettes 


Yolaine CUSSAC 




121 1 Geneve 20, Suisse 


no de telephone (41-22) 338.83.38 (// / 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 





Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT D' EXAM EN PRELIMINAIR 



recd 0 5 JUL 2000 



NNjjfrRNATinhfifiM 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

339773/17064 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n° 
PCT/FR99/00703 


Date du d6pot international (jour/mois/ann6e) 
26/03/1999 


Date de priority (jour/moi$/ann6e) 
27/03/1998 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61 K39/385 


Deposant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui nt 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



I 




Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 


IV 


IS 


Absence d'unrte de Pinvention 


V 


is 


Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularites dans la demande international 


VIII 


IS 


Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

25/10/1999 


Date d'achevement du present rapport 
30.06.2000 


Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
/fljj) D-80298 Munich 

Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise y^*^*****^ 
Cuendet, P (C )) 

N° de telephone +49 89 2399 8690 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 
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Demande intemationale n° PCT/FR99/00703 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articfe 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" etne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-13 version initiale 

Revendications, N°: 

1-21 version initiale 

Dessins, feuiiies: 

1/6-6/6 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 
IV. Absence d' unite de I'invention 

1 . En reponse a I'invitation a limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a 

□ limite les revendications. 

K paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 
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□ ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

2. □ Uadministration charges de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a I'exigence 

d'unite d'invention et decide, conformement a la regie 68.1 , de ne pas inviter le deposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1 ,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait a I'exigence d'unite de I 1 invention. 

□ il n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 

4. En consequence, les parties suivantes de la demande intemationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 

E3 toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n os . 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilit ' 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-21 


Activite inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-21 


Possibility d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


3-21 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

v irfeuill separ' 
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1) . Preambule 

(i) Le but (therapeutique) de "I'utilisation" selon les revendications 1 et 2 est 
"d'ameliorer I'immunite d'un mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene". 
Ce but, tel qu'indique, semblerait englober toutes les voies d'administation 
connues. 

(ii) Les deux termes "OmpA" (cf. presente demande et D2: Rauly et al. Janvier 
1998) et "OspA" (cf. D1) designent les proteines de la membrane externe de type 
A. Le terme de portee generate "...proteine de membrane..." (cf. revendications 1 
et 2) semblerait, pour I'homme du metier, englober une lipoproteine ou un 
lipopeptide; cf. "OspA lipoproteine" ainsi que le lipopeptide de synthese "TP-AD2", 
dans D1: Erdile et al. (1997). 

(iii) Dans D1 c'est une "OspA lipoproteine" et le lipopeptide de syntese "TP-AD2 M 
qui induisent une reponse immunitaire par voie intranasale. 

2) . Point I. 

La liste des sequences (53 pages) du 28.07.99 ne semble pas faire partie de la 
demande telle que deposee. 

3) . Point IV. 

La presente demande comporte un manque d'unite; il est considere que deux 
inventions sont revendiquees dans la presente demande. 

- Premiere invention, revendications 1-20: 

utilisation d'une proteine de membrane Ompa/d'un fragment d'une telle proteine 
pour ameliorer I'immunite vis a vis d'un antigene. 

- Deuxieme invention, revendication 21: 

procede de renaturation d'une proteine obtenue par voie recombinante. 

4) . Point V.2. 

4.1. La premiere invention, objet des revendications 1-20 semblerait avoir ete 
divulguee dans le document D2: Rauly et al. (janvier 1998), cf. Rapport de 
recherche intemationale; notons que certains des auteurs de D2 sont les 
deposants de la presente demande. D2 suggere un vaccin (une composition 
pharmaceutique), c'est-a-dire decrit I'utilisation d'une proteine de la membrane 
externe de K. pneumoniae pour ameliorer I'immunite d'un mammifere vis-a-vis 
d'un antigene ou d'un haptene; D2 decrit I'utilisation de Tantigene GV sur rP40", 
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le conjugue qui est au coeur de la presente demande. 

L'objet des revendications 1, 9 et 10 semblerait egalement manquer de 
nouveaute, ou du moins d'activite inventive au vu de D1: Erdile et al. (1997); cf. 
Rapport de recherche intemationale. D1 decrit ('utilisation d'une proteine de la 
membrane externe d'une bacterie pathogene pour ameliorer I'immunite d'un 
mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene. 

Au vu de ce qui precede, notons egalement que l'objet des revendications 1-20 
aurait semble evident a I'Homme du metier connaissant D1 et D2, cf. Preambule 
ci-dessus. 

4.2. Deuxieme invention: le document D9: EP-A-0 433 225, cf. Rapport de 
recherche intemationale, semblerait detruire la nouveaute de l'objet de la 
revendication 21; cf. D9, p. 16, lignes 32-46, revendications 1-4 et, plus 
particulierement, p.5, lignes 45-56. 

4.3. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner 
si les revendications 1 et 2 sont susceptibles d'application industrielle. La 
brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete 
formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle l'objet de revendications d'utilisation d'un 
compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des 
revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation a des 
fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel 
compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 



5). Point VIII. 

C'est le conjugue "GV sur rP40" qui est au coeur de la premiere invention (cf. 
Exemples 3-6). De ce fait le "couplage" selon la revendication 14 est un element 
technique essentiel de la presente invention; cet element essentiel devrait etre 
indique dans toutes les revendications independantes. 
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II est notify au deposant que ('administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagn6, le 
cas gcheant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 

3. Si tel ou tel office elu Texige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu f le deposant doit accomplir certains actes (d^pot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois k compter de la date de priority (ou 
plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise k un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement k chaque office elu interesse. 

* Pour plus de precisions en ce qui conceme les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 
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Demande Internationale n° 


Date du d£pot international (jour/mois/ann6e) 


Date de priorite (jour/mois/annSe) 


PCT/FR99/00703 


26/03/1999 


27/03/1998 


Classification Internationale des brevets (C1B) ou a la fois classification nation ale et CIB 
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Deposant 






PIERRE FABRE MEDICAMENT et al. 





1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6X6 modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr* s de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I £3 Base du rapport 



II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle 


IV 




Absence d' unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande internationale 


VIII 


8 


Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 


Date d'achevement du present rapport 




25/10/1999 


30.06.2000 




Nom et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 
>fift D-80298 Munich 
C^" Tel +49 89 2399 -.0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise 

Cuendet, P 

N° de telephone +49 89 2399 8690 
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Demande intemationale n° PCT/FR99/00703 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilies de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement depos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-13 version initiale 

Revendications, N°: 

1-21 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'exposS de invention tel qu'il a 6X6 depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complSmentaires, le cas echeant : 
IV. Absence d'unite de invention 

1 . En reponse k Tinvitation & limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a 

□ limits les revendications. 

El paye des taxes additionnelles. 

□ pay£ des taxes additionnelles sous reserve. 



I 
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□ ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

2. □ L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a I'exigence 

d'unite d'invention et decide, conformement a la rdgle 68.1, de ne pas inviter le deposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait a Pexigence d'unite de I'invention. 

□ il n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 



4. En consequence, les parties suivantes de la demande intemationale ont fait Pobjet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 

H toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n os . 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a l appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-21 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -21 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 3-21 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 

voir f uille separ e 
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1) . Preambule 

(i) Le but (therapeutique) de "I'utilisation" selon les revendications 1 et 2 est 
"d'ameliorer I'immunite d'un mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene". 
Ce but, tel qu'indique, semblerait englober toutes les voies d'administation 
connues. 

(ii) Les deux termes "OmpA" (cf. presente demande et D2: Rauly et al.Janvier 
1998) et "OspA" (cf. D1) designent les proteines de la membrane externe de type 
A. Le terme de portee generate "...proteine de membrane..." (cf. revendications 1 
et 2) semblerait, pour I'homme du metier, englober une lipoproteine ou un 
lipopeptide; cf. "OspA lipoproteine" ainsi que le lipopeptide de synthese "TP-AD2", 
dans D1: Erdile et al. (1997). 

(iii) Dans D1 c'est une "OspA lipoproteine" et le lipopeptide de syntese "TP-AD2" 
qui induisent une reponse immunitaire par voie intranasale. 

2) . Point I. 

La liste des sequences (53 pages) du 28.07.99 ne semble pas faire partie de la 
demande telle que deposee. 

3) . Point IV. 

La presente demande comporte un manque d'unite; il est considere que deux 
inventions sont revendiquees dans la presente demande. 

- Premiere invention, revendications 1-20: 

utilisation d^ne proteine de membrane Ompa/d'un fragment d'une telle proteine 
pour ameliorer Timmunite vis a vis d'un antigene. 

- Deuxieme invention, revendication 21: 

procede de renaturation d'une proteine obtenue par voie recombinante. 

4) . Point V.2. 

4.1. La premiere invention, objet des revendications 1-20 semblerait avoir ete 
divulguee dans le document D2: Rauly et al. (janvier 1998), cf. Rapport de 
recherche intemationale; notons que certains des auteurs de D2 sont les 
deposants de la presente demande. D2 suggere un vaccin (une composition 
pharmaceutique), c'est-a-dire decrit I'utilisation d'une proteine de la membrane 
externe de K. pneumoniae pour ameliorer I'immunite d'un mammifere vis-a-vis 
d'un antigene ou d'un haptene; D2 decrit I'utilisation de Tantigene G1' sur rP40", 
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le conjugue qui est au coeur de la presente demande. 

L'objet des revendications 1, 9 et 10 semblerait egalement manquer de 
nouveaute, ou du moins d'activite inventive au vu de D1: Erdile et al. (1997); cf. 
Rapport de recherche intemationale. D1 decrit I'utilisation d'une proteine de la 
membrane externe d'une bacterie pathogene pour ameliorer I'immunite d'un 
mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene. 

Au vu de ce qui precede, notons egalement que l'objet des revendications 1-20 
aurait semble evident a I'Homme du metier connaissant D1 et D2, cf. Preambule 
ci-dessus. 

4.2. Deuxieme invention: le document D9: EP-A-0 433 225, cf. Rapport de 
recherche Internationale, semblerait detruire la nouveaute de l'objet de la 
revendication 21; cf. D9, p. 16, lignes 32-46, revendications 1-4 et, plus 
particulierement, p.5, lignes 45-56. 

4.3. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner 
si les revendications 1 et 2 sont susceptibles duplication industrielle. La 
brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete 
formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle Tobjet de revendications d'utilisation d'un 
compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des 
revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation a des 
fins medicales ainsi que des revendications relatives a Tutilisation d'un tel 
compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 



5). Point VIII. 

C'est le conjugue "G1 1 sur rP40" qui est au coeur de la premiere invention (cf. 
Exemples 3-6). De ce fait le "couplage" selon la revendication 14 est un element 
technique essentiel de la presente invention; cet element essentiel devrait etre 
indique dans toutes les revendications independantes. 
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I. Basis of the rep rt 

1 . This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments.): 

Description, pages: 

1-13 as originally filed 

Claims, No.: 

1-21 as originally filed 

Drawings, sheets: 

1 /6-6/6 as originally filed 

2. The amendments have resulted in the cancellation of the following documents: 

□ the description, pages: 

□ the claims, Nos.: 

□ the drawings, sheets: 

3. This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have 
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)): 

4. Additional observations, if necessary: 
IV. Lack of unity of invention 

1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

□ restricted the claims, 
[x] paid additional fees. 

□ paid additional fees under protest. 

□ neither restricted nor paid additional fees. 
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2. □ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, 

according to Rule 68; 1 , not to invite the applicant to restrict the claims or pay additional fees. 

3. This Authority found that, according to Rules 13.1, 13.2 and 13.3: 

□ the requirement of unity of invention is complied with. 

□ the requirement of unity of invention is not complied with, for the following reasons: 

4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international 
preliminary examination in establishing this report: 

S all parts. 

□ the parts relating to claims Nos. 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 



Novelty (N) Yes: Claims 

No: Claims 1-21 

Inventive step (IS) Yes: Claims 

No: Claims 1-21 

Industrial Applicability (IA) Yes: Claims 3-21 

No: Claims 



2. Citations and explanations 
see supplementary sheet 

VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 

see supplementary sheet 
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EXAMINATION REPORT 

1 ) . Preamble 

(i) The (therapeutic) aim of "the use" according 
to claims 1 and 2 is "to improve the immunity of a 
mammal with respect to an antigen or to a hapten" . 
This aim, as indicated, would appear to encompass 
all the known routes of administration. 

(ii) The two terms "OmpA" (cf. present application 
and D2: Rauly et al . , January 1998) and "OspA" 

(cf . Dl) refer to the type A external membrane 
proteins . The term of general scope "... membrane 
protein..." (cf. claims 1 and 2) would appear, to 
persons skilled in the art, to encompass a 
lipoprotein or a lipopeptide; cf. "OspA 
lipoprotein" and the synthetic lipopeptide 
"TP-AD2", in Dl : Erdile et al . (1997). 

(iii) In Dl it is an "OspA lipoprotein" and the 
synthetic lipopeptide "TP-AD2" which induce an 
immune response via the intranasal pathway. 

2 ) . Point I . 

The sequence listing (53 pages) dated 28.07.99 
does not appear to form part of the application as 
filed. 

3) . Point IV. 

The present application comprises a lack of unity; 
it is considered that two inventions are claimed 
in the present application. 
- First invention, claims 1 to 20: 

Use of a membrane protein OmpA/of a fragment of 
such a protein to improve immunity with respect to 
an antigen. _ - -- - 



Form PCT/Separate sheet/409 (sheet 1) (EPO-April 1997) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



International application No. PCT/FR99/00703 



- Second invention, claim 21: 

Method for renaturing a protein obtained by 
recombinant process . 

4 ) . Point V.2. 

4.1. The first invention. The subject-matter of 
claims 1 to 20 would appear to have been disclosed 
in document D2 : Rauly et al . (January 1998), cf. 
International Search Report; it should be noted 
that some of the authors of D2 are the applicants 
of the present application. D2 proposes a vaccine 
(a pharmaceutical composition), i.e. describes the 
use of an external membrane protein of 
K. pneumoniae to improve the immunity of a mammal 
with respect to an antigen or to a hapten; D2 
describes the use of "the Gl'-to-rP40 antigen", 
the conjugate which is at the heart of the present 
application. 



The subject-matter of claims 1, 9 and 10 would 
also appear to lack novelty, or at least an 
inventive step, in the light of Dl : Erdile et al . 
(1997); cf. International Search Report. Dl 
describes the use of an external membrane protein 
of a pathogenic bacterium to improve the immunity 
of a mammal with respect to an antigen or to a 
hapten . 

In light of the above, it should also be noted 
that the subject-matter of claims 1 to 20 would 
have appeared to be obvious to persons skilled in 
the art who knew of Dl and D2, cf. preamble above. 
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4.2 Second invention: Document D9: EP-A-0 433 225, 
cf . International Search Report, would seem to 
destroy the novelty of the subject-matter of 
claim 21; cf. D9, p. 16, lines 32-46, claims 1-4 
and, more particularly, p. 5, lines 45-56. 

4.3. No unified criterion exists in the PCT member 
states for determining whether claims 1 and 2 are 
capable of industrial application. The 

patentability can also depend on the manner in 
which the claims have been formulated. Thus, the 
European Patent Office does not consider the 
subject-matter of claims of use of a compound for 
medical purposes to be capable of industrial 
application. Conversely, claims relating to a 
known compound can be accepted, for a first use 
for medical purposes, as well as claims relating 
to the use of such a compound in the manufacture 
of a medicinal product with a view to a novel 
medical treatment . 

5) . Point VIII. 

It is the M G1' -to-rP40" conjugate which is at the 
heart of the first invention (cf . Examples 3-6) . 
As a result, the "coupling" according to claim 14 
is an essential technical element of the present 
invention; this essential element should be 
indicated in all the independent claims. 
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(57) Abstract 

The invention concerns the use of at least an enterobacteria outer membrane protein A fragment or a Klebsiella membrane protein 
fragment for preparing a pharmaceutical composition for nasal delivery, to improve a mammal's immunity to an antigen or a hapten. 

(57) Abreg<5 



L'invention concerne l'utilisation d'au moins un fragment d'une proline de membrane OmpA d'entdrobact&rie ou de prot£ine de 
membrane de Klebsiella pour la preparation d'une composition pharmaceutique destines a fctre administrde par voie nasale, pour amdliorer 
rimmunit6 d'un mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene. 
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UTILISATION DE CONJUGUES P40 ACTIFS PAR VOIE NASALE 

La presentc invention conccrne i'obtcntion dc preparations immunisantcs qui 
soicnt efTicaces lors d'une administration par voic nasalc. Ellc sc rapporte done a 
Putilisation de proteines portcuses susccptibles d'amcliorer la rcponsc immunitaire a tin 
haptene, lorsque le conjugue haptene-proteinc porteuse est administre par voic nasale. 

L'utilisation de vaccin par voie orale ou par voie nasale aurait une grande 
influence sur I'eradication de germes pathogenes. En efTet, toute modification d'un 
vaccin Iui permettant d'etre utilise avec une plus grande flexibility (thermostabilite, 
distribution sans seringue, ...) aurait pour consequence une vaccination plus efYicace et 
plus etendue. D'autre part, Timmunisation par les voies muqueuses permet d'induire 
une immunite locale constituant la premiere barriere a 1' invasion par un micro- 
organisms 

Actuellement, les vaccins oraux sur le marche ne concernent que des vecteurs 
vivants attenues ou recombines : 

- vaccin oral tetravalent centre la polio, 

- vaccin oral contre la fievre typho'ide. 

Des approches de vaccination par voie nasale ou orale sont deja decrites dans la 
litterature. 

Des essais ont ainsi ete efTectues sur des administrations mucosales de la PspA 
qui correspond a la proteine de surface A de Pneumocoque (Briles D,E., brevet EP 
0 682 950), sur les filaments d'hemaglutinine (Capron A., brevet FR 2 718 750 ; Kimura 
A., brevet EP 0 471 177 ; Shahin R.D., brevet US 7532327), sur un fragment de la 
toxine tetanique (Dougan G„ brevet WO 93/21950), sur la cholera toxin B (CTB). 

Une proteine de la membrane externe de Neisseria meningitidis est utilisee 
melangee a Thaptene en tant qu'adjuvant pour une immunisation par voic nasale (Van de 
Verg L.L., Infection and immunity, 1996, 64 : 5263-5268). 

Dc maniere inattendue, la Demanderesse a maintenant trouve qu'unc proteine dc 
membrane provenant d'une autre bacterie permet, lorsqu'elle est administrec 
conjointement avec un antigene par la voie nasale, d'induire une reponse immunitaire 
d'intensite et de qualite satisfaisante pour Pobtention d'un vaccin. 



WO 99/49892 



2 



PCT/FR99/00703 



C'est pourquoi la prescnte invention a pour objet I'utilisation d'au moins un 
fragment d'une proteine de membrane OmpA d'cntcrobactcric pour la preparation d'une 
composition pharmaccutiquc destinee a ctrc administrcc par voic nasalc. pour amcliorcr 
i'immunitc d'un mammifcrc vis-a-vis d'un antigene ou d'tin haptene. 
5 Dans la presentc description, on entend designer par OmpA les protcincs de la 

membrane exteme de type A (OmpA pour "Outer membrane protein A"). 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'au moins un fragment d'une 
proteine de membrane de Klebsiella pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee a Stre administree par voie nasale, pour ameliorer l'immunite 
10 d'un mammifere vis-a-vis d'un antigene ou d'un haptene. 

De preference, la proteine de membrane est une proteine OmpA de Klebsiella 
pneumoniae. 

Avantageusement, ledit fragment de la proteine de membrane OmpA 
d'enterobacterie ou de la proteine de membrane Klebsiella selon l'invention est obtenu 
15 par voie recombinante. 

De maniere tres avantageuse, ladite proteine de membrane ou son fragment 
obtenu par voie recombinante est, apres extraction, renaturee en presence de detergent 
choisi parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et I'octylglycopyrannoside, de 
preference en presence de Zwittergent 3-14 a une concentration comprise entre 0,05 % 
20 et 2 % (p/v), de maniere tres preferee a une concentration voisine de 0, 1 %. 

La demande WO 96/14415 a montre que la proteine membranaire majeure de 
Klebsiella pneumoniae, OmpA baptisee P40, couptee a des antigenes sous unitaires 
peptidiques est tres immunogenique par voie systemique. La proteine P40 
recombinante, exprimee chez E. Coli sous forme de corps ^inclusion, est baptisee rP40. 
25 Dans le cadre de la presente invention, une proteine particulierement adaptee 

comporte la sequence SEQ ID N° 1 . 

La Demanderesse a demontre qu'une reponse anticorps anti-P40 est rctrouvee 
chez tous les adultes, I'enterobacterie Klebsiella pneumoniae etant un pathogene tres 
repandu. Cette sensibilisation est favorable a une augmentation de la reponse anticorps 
30 dirigee contre un antigene ou un haptene qui est administre couple a la proteine porteuse 
P40. L'administration s'effectue par voie nasale en absence d'adjuvant. 
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Ledit antigcne ou haptcne scion l'inveniion peut etrc choisi dans Ic groupc 
comprenant les proteines, les peptides, les polysaccharides, les oligosaccharides ct les 
acides nucleiques. Avantagcuscmcnl, il est d'originc bactcricnnc ou virale. 

La prcsente invention est ainsi appropriec pour la preparation dc vaccin dirige 
5 contre tout micro-organismc responsablc de pathologies des voies acrienncs tel que par 
excmple les micro-organismes choisis parmi le VRS, le para inlluenzac virus (1MV), 
l'influenza virus, ('hantavirus, les streptocoques, les pneumocoques et les 
meningocoques. 

L'antigene ou Thaptene selon I'invention comprendra au moins un fragment dudit 
10 micro-organisme, tel qu'un fragment proteique, que 1'homme de 1'art saura determiner 
pour sa capacite a conferer I'immunite recherchee par des techniques standards telles 
que celles decrites dans les exemples ci-apres. 

En particulier, la presente invention est appropriee pour la preparation de vaccin 
dirige contre le VRS (ou virus respiratoire syncytial), notamment humain ou bovin. 
15 Dans ce cas, l'antigene ou Thaptene selon Tinvention comprend au moins un fragment 
proteique du virus VRS, et notamment au moins un fragment de la proteine G du VRS. 

Les sequences de tels fragments ont ete notamment decrites dans la demande 
WO 95/27787. 

De preference, lesdits fragments proteiques du virus VRS sont choisis parmi les 
20 fragments ayant pour sequences d'acides amines les sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID 
N° 74. 

Des sequences convenant a la preparation d'un vaccin selon Pinvention sont les 
sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID N° 74. 

Les conjugues chimiques issus d'un couplage de peptides a au moins un 
25 fragment d'une proteine membranaire de Klebsiella, telle que la rP40, donnent dc bons 
resultats, et une evaluation de la reponse immunitaire montre des reponses anticorps 
contre ces peptides tres fortes apres pre-sensibilisation a Klebsiella pneumoniae, 

Avantageusement, le fragment proteique provenant de proteine de membrane 
OmpA d'enterobacteries ou de proteine de membrane de Klebsiella est couple de fa<?on 
3 0 covalente avec Tantigene ou l'haptene, tel qu'un fragment proteique du VRS. 

L'invention comprend egalement l'utilisation d'au moins un fragment d'une 
proteine de membrane OmpA d'entero-bacteries ou d'une proteine de membrane de 
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Klebsiella selon I'invention, caracterisee en ce que ledit fragment est coupld dc fa^on 
covalente avcc ledit antigene ou haptene. 

Selon rinvcntion, il est possible d'introduirc un ou plusicurs elements dc liaison, 
notammcnt des acides amines pour facilitcr les reactions dc couplage cntrc Ic fragment 
5 de proteine de membrane ct l'antigene ou I'haptene. 

Le couplage covalent dc l'antigene ou I'haptene selon I'invention peut etre realise 
a I'extremite N- ou, C-terminale du fragment de la proteine de membrane selon 
I'invention. Les reactifs bifonctionnels permettant ce couplage seront determines en 
fonction de I'extremite du fragment de la proteine de membrane choisie pour eflfectuer le 
10 couplage et de la nature de l'antigene ou I'haptene a coupler. Ces techniques de couplage 
sont bien connues de l'homme de Tart. 

Les conjugues issus d'un couplage de peptides a au moins un fragment d'une 
proteine membranaire OmpA d'enterobacteries ou d'une proteine membranaire de 
Klebsiella, peuvent etre prepares par recombinaison genetiquc. La proteine hybride 
15 (conjugue) peut en effet etre produite par des techniques d'ADN recombinant par 
insertion ou addition a la sequence d'ADN codant pour le fragment de proteine de 
membrane, d'une sequence codant pour le ou les peptides antigenes ou haptcnes. Ces 
techniques de preparation de proteine hybride par recombinaison genctique sont bien 
connues de I'homme de Tart (cf. par exemple S.C. MAKRIDES, 1996, Microbiological 

2 0 Reviews, 60, 3, 512-538) et ne seront pas developpees dans la presente description. 

Ainsi, I'invention comprend egalement Tutilisation, selon I'invention, 
caracterisee en ce que la proteine hybride, obtenue apres couplage entre le fragment 
d'une proteine de membrane et l'antigene ou 1'haptene, de type proteique, est preparee 
par recombinaison genetique. 
25 La Demanderesse a egalement montre qu'en absence de sensibilisation a 

Klebsiella pneumoniae, Tadministration d'un haptene couple a au moins un fragment 
d'une proteine membranaire, telle que la proteine rP40, par voic nasale en absence 
d'adjuvant induisait une reponse anticorps anti-haptene. 

L'invention concerne Tutilisation, selon I'invention, caracterisee en ce que la 

3 0 composition pharmaceutique contient un fragment d'une proteine de membrane couple 

avec un antigene ou un haptene selon I'invention, ou une cellule hote transformee 
capable d'exprimer une proteine recombinante hybride contenant un fragment de 
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proteine de membrane couple avec I'antigene ou l'haptene scion ('invention, nolamment 
cn absence d'adjuvant. Parmi les cellules botes transformccs capables d'exprimer ladite 
proteine hybride, on prefcre les bacteries a grain negatifs tcllcs que Klebsiella 
pneumoniae % Escherichia coli type K12 courammcnt ulilisec dans la fermentation ou K 
5 coli transformee par un plasmide vecteur depression renfermant un promolcur fort tel 
que Toperon du promoteur tryptophane (trp). Sont egalement preferees, les bacteries a 
gram positifs telies que les staphylocoques non pathogenes, S. carnosus et S. xylosus, 
dans la mesure ou ces bacteries ne produisent pas de LPS (lipopolysaccharides) a la 
surface membranaire. Ces staphylocoques peuvent etre transfectes par des vecteurs 
10 d'expression renfermant des promoteurs tels que le trp, ou le signal de secretion de 
Lipase ou encore le signal de secretion de la proteine A ou encore le signal du 
promoteur de TOmpA de Klebsiella pneumoniae, 

Enfin, invention concerne un procede de preparation d'une proteine ou un de 
ses fragments par voie recombinante, caracterise en ce que la proteine ou son fragment 
15 est, apres extraction, renaturee en presence d'une solution contenant un detergent choisi 
parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et Toctylglucopyrannoside, et cn cc que 
ladite proteine recombinante n'est pas Tinterferon p. 

De preference, ladite proteine est une proteine de membrane d'enterobactcrie, 
notamment de type OmpA. De maniere tres preferee, ladite proteine est une OmpA de 
20 Klebsiella pneumoniae, 

Dans le procede selon Pinvention, le Zwittergent 3-14 sera de preference a une 
concentration comprise entre 0,05 % et 2 % de maniere plus preferee voisine de 0, 1 %. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer Tinvention sans aucunement en 
limiter la portee. 

25 Dans ces exemples, on se referera aux figures suivantes : 

Figures 1A et IB : Analyse par electrophorese SDS-PAGE de la proteine rP40 apres 
purification. 

Figure 1A : revelation au bleu de Coomassie 

- piste 1 : lot 1 , 2 }ig 
3 0 - piste 2 : lot 1, 10 ng 

- piste 3 : lot 2, 2 pg 

- piste 4 : lot 2, 10 pg 
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- piste 5 : lot 3, 2 ng 

- piste 6 : lot 3, 10 ^ig 

Figure IB : immunoblot et revelation a I'aidc dun serum polyclonal dc lapin anii-P40 

- std : standard dc masse molcculairc 
5 - piste I : rP40 denaturec, 100 ng 

- piste 2 : rP40 native, 100 ng. 

Figure 2 : Repartition des patients selon la D.O. (Densite Optique) correspondant aux 
anticorps anti-P40, mesures par ELIS A. 
Figure 3 : Reponse anticorps anti-Gl\ 
10 Figure 4 : Reponse anticorps anti-rP40. 

Figure 5 : Reponse anticorps anti-Gl ' de type IgA. 

Figure 6 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT obtenues en reponse secondaire. 
Figure 7 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT obtenues en reponse tertiaire. 
Figure 8 : Reponse anticorps seriques anti-Gl * de type IgG totales. 
15 Figure 9 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl' seriques apres trois 
immunisations. 

Figure 10 : Isotypage des immunoglobulines anti-GT des lavages broncho-alveolaires 
apres trois immunisations. 

20 Excmnle 1 : clonagc dc rP40 
Clonagc du gene rP40 : 

Le gene codant pour rP40 a ete obtenu par amplification par PCR (Reaction en 
Chalne a la Polymerase) a partir de TADN chromosomal de la souche Klebsiella 
pneumoniae IP 1145 (decrit dans le brevet WO 96/14415). Apres identification par 

25 sequen9age ADN, le fragment correspondant a rP40 est clone dans divers vecteurs 
d'expression, en particulicr celui sous le controle du promoteur de l'operon trp, en amont 
de 9 acides amines du peptide leader (MKAIFVLNA). La sequence peptidique de rP40 
est representee dans la liste des sequences par la sequence SEQ ID N° 1. Dans 
difTerentes souches E.coli K12, la proteine rP40 est produite sous forme de corps 

3 0 d'inclusion avec un rendement important (> 10 %, g proteines / g de biomasse seche). 
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Fermentation dc protcincs dc fusion rl*40 : 

Dans un erlenmeyer contenant 250 nil dc milieu TSB (Tryptic Soy Broth, Difco) 
avee dc I'Ampicillinc (100 ug/ml, Sigma) cl dc la Tetracycline (8 ug/ml, Sigma), on 
inoculc avec E. coli K12 transformc avee Ic plasmidc pvaLlMO. On incubc pendant 16 
5 heures a T° = 37°C sous agitation. 200 ml dc cettc culture sont inoculcs dans un 
fermenteur (CHEM AP CF3000, ALFA LAVAL) contenant 2 litres de milieu de culture. 
Le milieu contient (g/1) : glycerol, 5 ; sulfate d'ammonium, 2,6 ; dihydro-genophosphate 
de potassium, 3 ; hydrogenophosphate dipotassium, 2 ; citrate de sodium 0,5 ; extrait de 
levure, 1 ; Ampicilline, 0,1 ; Tetracycline 0,008 ; Thiamine, 0,07 ; sulfate de 

10 magnesium, 1 et 1 ml/l de solution de traces elements et 0,65 ml/1 de solution de 
vitamines. Les parametres controles durant la fermentation sont : le pH, Pagitation, la 
temperature, le taux d'oxygenation, ralimentation de sources combinees (glycerol ou 
glucose). Le pH est regule a 7,0. La temperature est fixee a 37°C La croissance est 
controlee en alimentant en glycerol (87 %) a un debit constant (12 ml/h) pour maintenir 

15 le signal de tension de I'oxygene dissous a 30%. Lorsque la turbidite de la culture 
(mesuree a 580 nm) atteint la valeur de 80 (apres environ 24 heures de culture), la 
production des proteines est induite par addition de 1'acide indole acryliquc (IAA) a la 
concentration finale de 25 mg/1. Environ 4 heures apres induction, les cellules sont 
recoltees par centrifugation. La quantite de biomasse obtenue est d'environ 200 g, 

20 exprimee en biomasse humide. 

Excmnlc 2 : extraction ct purification dc rP40 
Materiel ct metliodes 
Extraction de la rP40 

Apres centrifugation du bouillon de culture (4000 rpm, 10 min, 4°C), les cellules 
25 sont remises en suspension dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5. Un traitement par 
le lysozyme (0,5 g/1, 1 heure / temperature ambiante / agitation douce) permet la 
liberation des corps d'inclusion. 

Le culot de corps d^nclusion obtenu par centrifugation (25 min a 10 000 g a 
4°C) est repris dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 5. mM MgC12, puis 
3 0 centrifuge ( 1 5 min a 10 000 g). 

La denaturation de la proteine est obtenue par incubation des corps d'inclusion a 
37°C pendant 2 heures dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 7 M uree 
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(agent denaturant) ct 10 mM dithiothreitol (reduction des ponts disulfurc). Unc 
ccntrifugation (15 min a 10 000 g) pcrmct d'climincr la panic insoluble des corps 
d'inclusion. 

Apres dilution par 13 volumes d'un tampon Tris-HCI 25 mM pU 8.5 contcnant 
5 du NaCl (8,76 g/1) et du Zwittergent 3-14 (0, 1 %, p/v), lc melange est laissc pendant unc 
nuit a temperature ambiantc sous agitation au contact de l'air (rcnaturation dc la proteine 
par dilution et reoxydation des ponts disulfure). 

Purification de la proteine rP40 

Etape de chromafopraphie d'echanpe d'anions . 
10 Apres une nouvelle centrifugation, rechantillon est dialyse contre un tampon 

Tris-HCI 25 mM pH 8,5 contenant 0,1 % Zwittergent 3-14 (100 volumes de tampon) 
pendant une nuit a 4°C. 

Le dialysat est depose sur une colonne contenant un support de type echangeur 
d'anions forts (gel Biorad Macro Prep High Q) equilibree dans le tampon decrit ci- 
15 dessus a un debit lineaire de 15 cm/h. Les proteines sont detectees a 280 nm. La 
proteine rP40 est eluee, avec un debit lineaire de 60 cm/h, pour une concentration de 0,6 
M en NaCl dans le tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 ; 0,1 % Zwittergent 3-14. 

Elane dc chromafotrraphie d'echanpe de cations . 

Les fractions contenant la proteine rP40 sont rassemblees et concentrees par 
20 ultrafiltration a l'aide d'un systeme de cellule a agitation Amicon utilise avec une 
membrane Diaflo de type YM10 (seuil de coupure 10 kDa) pour des volumes de Tordre 
de 100 ml, ou a Taide d'un systeme de filtration a flux tangentiel Minitan Millipore 
utilise avec des plaques de membranes possedant un seuil de coupure 10 kDa pour des 
volumes superieurs. La fraction ainsi concentree est dialysee pendant une nuit a 4°C 
25 contre un tampon citrate 20 mM pH 3,0, a 0, 1 % de Zwittergent 3-14. 

Le dialysat est depose sur une colonne contenant un support de type echangeur 
de cations forts (gel Biorad Macro Prep High S) equilibree dans lc tampon citrate 
20 mM pH 3,0, a 0,1 % de Zwittergent 3-14. La proteine rP40 est eluee (vitesse 
61 cm/h) pour une concentration 0,7 M en NaCl. Les fractions contenant la rP40 sont 
3 0 rassemblees et concentrees comme decrit precedemment. 
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Rcsultats 

A partir d'unc culture de 1 litre, un cycle dc dcnaluration-rcnaluralion perniet 
d'obtenir 300 mg de proteine (estimation par dosage scion -la mcthodc dc Lowry). 75 mg 
dc rP40 sont purifies apres ies deux etapes chromatographiqucs. 
5 Comme precedemmcnt, la proteine rIMO est conccntrce apres purification afin 

d'atteindre une concentration finale comprise entre 5 ct 10 mg/ml. Lcs profils 
electrophoretiques montrent un degre de purete de 1'ordre de 95 % (figure 1A). Apres 
immunoblot la proteine est specifiquement reconnue par un anticorps monoclonal anti- 
P40 naturelle obtenu chez la souris (figure IB). 

10 L'etat de la proteine est suivi par SDS-PAGE. Selon sa forme, denaturee ou 

native, la proteine P40 extraite de la membrane de Klebsiella pneumoniae possede un 
comportement electrophoretique (migration) caracteristique. La forme native (structure 
en feuillets P) presente en effet une masse moleculaire plus faible que la forme 
denaturee (structure en helices a) sous Taction d'un agent denaturant, tel que I'uree ou le 

15 chlorhydrate de guanidine, ou par chauffage a 100°C en presence de SDS (figure ID). 
La proteine rP40 n'est pas correctement renaturee en fin de renaturation, que celle-ci 
soit realisee en absence ou en presence de 0,1 % (p/v) Zwittergent 3-14. Par contre une 
renaturation totale est obtenue apres dialyse contre un tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 
contenant 0,1 % (p/v) Zwittergent 3-14. Toutefois, il faut noter que cette renaturation 

20 n'est obtenue que lorsque l'etape de dilution et le traitement a temperature ambiante sont 
realises eux-memes en presence de Zwittergent 3-14 (resultats negatifs en absence de 
detergent). 

Exetnnlc 3 : couplage du peptide Gl* sur rP40 
Materiel ct methodes 

25 Le peptide GT est un peptide synthetique de 15 acides amines, dont la sequence 

est la suivante (SEQ ID N° 74) : 

N-iSIDSNNPTOWAISKC l5 -C 

Sans le residu Cys (Cysteine) ajoute en position C-terminale, cc peptide (partie 
1-14) correspond a la partie 174-187 de la proteine G du virus respiratoire syncytial et 
3 0 presente, par rapport au peptide natif, deux modifications majeures qui sont : 
- le remplacement en position 13 du residu Cys par un residu Ser (Serine), 
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- le remplacement en positions 3 ct 9 dcs residus Cys, forniant un pont disulfurc, par 
rcspcctivement des rcsidus Asp (acidc aspartiquc) ct Orn (Ornithine) fonnant un pom 
de type lactanic. 

Ces modifications sont introduitcs dans lc but d'climincr les rcsidus Cys du 
5 peptide nalif afin dc pouvoir rcaliscr un couplage univoquc de cc dernier sur la proteine 
grace au residu Cys introduit en position C-tcrminalc, tout en maintenant la structure du 
peptide a Paide de 1'introduction d'un pont lactame. 

Le couplage du peptide sur la proteine est realise a l'aide du reactif BHA ou 
bromo-N-hydroxysuccinimide acetate (Svenson et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Set. USA 
10 87, 1347, Bematowicz and Matsueda, 1986, Anal. Biochem. 155, 95). Ce reactif 
heterobifonctionnel permet une activation des residus Lys (Lysine) de la proteine par 
bromoacetylation, puis un couplage du peptide par le groupement thiol libre porte par le 
residu Cys. 

Dans un premier temps, la proteine rP40 est activee par le BHA. La rP40 est 
15 dialysee contre un tampon phosphate 0,1 M pH 7 contenant 0,1 % Zwittergent 3-14 
pendant 24 heures a + 4°C. Apres dialyse, la concentration est ajustec a 5 mg/ml a l'aide 
du meme tampon avant addition du BHA a raison de 1,2 mg (50 pi) / mg de rP40. 

L'ensemble est place a l'obscurite pendant une heure sous agitation et a 
temperature ambiante. 

20 La rP40 activee est ensuite dessalee par chromatographic de gel-filtration 

(elution par le tampon precedemment cite). Les fractions contenant la proteine 
bromoacetylee sont rassemblees. 

Pour le couplage, le peptide (10 mg/ml en tampon phosphate 0,1 M pH 7 
contenant 0,1 % Zwittergent 3-14) est additionne a la proteine activee a raison de 
25 0,4 mg / mg de prot&ne. Apres saturation sous courant d'azote, le tube est place a 
nouveau a Tobscurite pendant 2 heures sous agitation et a temperature ambiante. 

Le peptide non fixe peut etre elimine a l'aide d'unc etape de dialyse ou de 
chromatographic de tamisage moleculaire. 
Res ul tats 

3 0 Le conjugue obtenu est caracterise par dosage de proteine (methode BCA ou 

LOWRY) et par electrophorese SDS-PAGE. Le taux de couplage du peptide sur la 
proteine est estime par dosage du residu carboxymethylcysteine : le dosage des acides 
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amines libercs par hydrolyse (HCI 6N) est realise par H.PLC apres derivatisation a I'aide 
du PITC (metliode Pico-Tag, Waters). 

Le taux de couplagc determine par cctte mclhodc est d'environ 10 peptides 
Gl'/molede rP40. 
5 Excmplc 4 : Immunity naturcllc chez Padultc 

Des serums humains issus d'une etude cliniquc sont analyses par dosage EL1SA 
pour determiner la presence d'anticorps anti-P40. 

Les resultats sont represents sur la figure 2. 

Parmi 1 13 serums testes apres dilution au 1/400, 1 10 serums donnent un signal 
10 colorimetrique revelant les IgG anti-P40. II existe chez tous les patients des anticorps 
anti-P40 circulant avec des taux plus ou moins eleves selon le patient considere. 
Exemnlc 5 : Reponse anticorps anti-Gl* apres des sensibilisations ct des 
immunisations rapprochees 

Des souris BALB/c ont etc ou non sensibilisees 2 fois avec une souche de 
15 Klebsiella pneumoniae 1145 afin de reproduire la seropositivite retrouvee chez I'homme. 
Les souris sont par la suite immunisees par voie nasale en 1'absence d'adjuvant 7 jours 
apres la sensibilisation. Cette immunisation est efFectuee avec un faible taux d'antigene, 
les souris recevant 10 fig d'equivalent GV couple a rP40. Les souris refoivent un rappel 
10 et 20 jours apres la premiere immunisation. Une ponction est pratiquee au sinus 
20 retro-orbital des souris 9 jours apres la premiere immunisation et 10 jours apres chaque 
rappel (reponses secondaire et tertiaire). Les anticorps anti-GP (figure 3) et antiporteur 
(figure 4) seriques sont dos6s par methode ELIS A. 
5. 1 Dosage des IeG seriques anti-Gl' 

Les resultats sont representes sur la figure 3. 
25 En reponse primaire, les souris presensibilisees avec Klebsiella pneumoniae et 

immunisees avec rP40-GP sont les seules a produire des anticorps anti-GT. 

Le taux d'anticorps anti-GP retrouve chez les souris presensibilisees avec 
Klebsiella pneumoniae et immunisees avec rP40-GP est augmente apres une seconde 
immunisation. En absence de presensibilisation, une seconde immunisation en presence 
3 0 des conjugues rP40-GP induit une reponse anticorps anti-GP. 

Apres trois immunisations, la reponse anticorps anti-GP est augmentee chez les 
souris presensibilisees ou non. 



WO 99/49892 



12 



PCT/FR99/00703 



5.2 Dosage des IgG seriques anti-rP40 

Les resultats sont representes sur la figure 4. 

La reponse anticorps anti-IMO montrc que les souris ont etc sensibiiisces a 
Klebsiella pneumoniae dc fa^on identique quel que soil Ic lot considcrc. 
5 L'immunisation en presence dc conjugues rlMO-GT augmcntc faiblemenl la 

reponse anticorps anti-rP40, 

5.3 Dosage des IgA seriques anti-Gl' 

Dans un second temps nous avons dose la reponse anticorps anti-GT de type IgA 
serique : immunoglobuline caracteristique d'immunisations effectuees par les voies 
10 muqueuses (nasales ou orales). 

Les resultats sont representes sur la figure 5. 

Apres une seule immunisation les IgA ne sont pas detectees. Apres deux 
immunisations, des IgA anti-GT sont detectees essentiellement chez des souris 
presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisees avec rP40-Gr. Cette reponse 
15 est augmentee par la troisieme immunisation. En absence de sensibilisation des IgA 
anti-GT sont detectees chez des souris apres deux immunisations avec des conjugues 
rP40-Gl\ Ce taux dig A est augmente par la troisieme immunisation. 

5.4 Isotvpage des immunoglobulines seriques anti-GT 

Deux types de reponses peuvent etre observees, Thl et Th2. Ces reponses 
20 different par le profil de cytokines produites et par leurs fonctions dans la reponse 
immunitaire. Les IgGl sont caracteristiques d'une reponse de type Th2 et les IgG2a 
d'une reponse Th 1 . 

Un profil mixte de reponse Thl et Th2 est retrouve uniquement chez les souris 
immunisees avec les conjugues rP40-GV qu'elles soient ou non presensibilisees avec 

2 5 Klebsiella pneumoniae (figure 6). 

Apres trois immunisations (figure 7), le profil reste mixte chez les souris 
immunisees avec les conjugues rP40-Gl\ 

Excmplc 6 : Reponse anticorps anti-GT apres des scnsibilisations ct des 
immunisations iloignecs. 

3 0 Par rapport au protocole precedent, la premiere immunisation est separee de la 

derniere sensibilisation par une periode de 3 semaines au lieu d'une semaine. Les 
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anticorps anti-G 1' sont doses dans les serums et cn reponse tcrtiaire dans Ics lavages 
broncho-alvcolaires par mcthodc ELISA. 

6. 1 Dosage des IgG scriqucs anti-G 1 * 

Commc on 1c voit sur la figure 8, 7 jours aprcs la premiere immunisation des 
5 anticorps scriques anti-G I ' dc type IgG totales sont dctcctcs chez les souris 
presensibilisees a Klebsiella pneumoniae ct immunisees en presence des conjugues 
rP40-Gl\ Cette reponse anticorps est augmentee par les deux autres immunisations. 

6.2 Isotvpage des immunoglobulines seriques 

Les resultats sont representes isur la figure 9. 
10 Dans ce cas nous observons egalement une reponse mixte, nous obtenons en 

efifet le meme titre en IgGl qu ! en IgG2a (Figure 9). De plus, un taux eleve d'IgA est 
retrouve chez les souris presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisees trois 
semaines apres en presence des conjugues rP40-Gl\ 

6.3 Isotvpage des immunoglobulines des lavages broncho-alveolaires 

15 Dans les lavages broncho-alveolaires, on retrouve les A types 

d'immunoglobulines uniquement chez les souris sensibilisees a Klebsiella pneumoniae 
et immunisees 3 fois en presence des conjugues rP40-Gl ! (figure 10). 
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REVEND1CATIQNS 

1. Utilisation d'au moms un fragment d'unc proteine do membrane OmpA 
d'cntcrobacteric pour la preparation d'unc composition pharniaccutiquc destince a ctrc 

5 administree par voic nasale pour amcliorcr l'immunite d'un mammifere vis-a-vis d'un 
antigene ou d'un haptene. 

2. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane dc 
Klebsiella pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a etre 
administree par voje nasale, pour ameliorer l'immunite d'un mammifere vis-a-vis d'un 

10 antigene ou d'un haptene. 

3. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon la 
revendication 2, caracterisee en ce que la proteine de membrane est une OmpA de 
Klebsiella pneumoniae, 

4. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
15 Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que ladite proteine de membrane ou 

son fragment est obtenue par voie recombinante. 

5. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon la 
revendication 4, caracterisee en ce que ladite proteine de membrane recombinante ou 
son fragment est renaturee en presence de detergent choisi parmi le Zwittergent 3-14, le 

2 0 Zwittergent 3- 1 2 et Toctylglucopyrannoside. 

6. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'au moins un fragment presente la 
sequence SEQ ID N° 1 . 

7. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
25 l'antigene ou l'haptene sont choisis dans le groupe comprenant les proteines, les 

peptides, les polysaccharides, les oligosaccharides et les acides nucleiques, 

8. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que l'antigene ou T haptene provicnt 
d'un virus ou d'une bacterie. 

30 9. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon l'une 

des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que l'antigene ou l'haptene comprend au 
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moins un fragment proteique de micro-organismc responsable dc pathologies des voies 
aeriennes. 

10. Utilisation scion la revendication 9, caracterisee cn ce que ledit micro- 
organisme responsable de pathologies des voies aeriennes est choisi parmi lc VRS, 1c 

5 para influenza virus (PIV), I'influenza virus, l'hantavirus, les strcptocoqucs, les 
pneumocoques et les meningocoques. 

11. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine de membrane selon 
Tune des revendi cations 1 a 10, caracterisee en ce que l'antigene ou l'haptene comprend 
au moins un fragment proteique du virus respiratoire syncytial (VRS) humain ou bovin. 

10 12. Utilisation selon la revendication 1 1, caracterisee en ce que l'antigene ou 

l'haptene comprend au moins un fragment de la proteine G du VRS. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 11 et 12, caracterisee en ce que 
l'antigene ou l'haptene comprend au moins l'une des sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID 
N°74. 

15 14. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 13, caracterisee en ce que 

ledit fragment d'une proteine de membrane est couple de fa<?on covalente avec ledit 
antigene ou haptene. 

15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce qu'il est introduit 
un ou plusieurs elements de liaison dans le fragment de proteine membranaire et/ou de 

2 0 l'antigene ou de l'haptene pour faciliter le couplage. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que Pelement de 
liaison introduit est un acide amine. 

17. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que la proteine 
hybride, obtenue apres couplage entre le fragment d*une proteine de membrane et 

25 Tantigene ou l'haptene, lorsque ledit antigene ou haptene est de type proteique, est 
preparee par recombinaison genetique. 

18. Utilisation selon Tune des revendications 14 a 17, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique contient un fragment d'unc proteine de membrane couple 
avec un antigene ou un haptene. 

3 0 19. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que la composition 

pharmaceutique contient une cellule hote transformee capable d'exprimer une proteine 
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hybridc contcnant ledit fragment de proteine dc membrane couple avec ledit antigcnc ou 
haptcne. 

20. Utilisation scion Tune des rcvcndications 18 ct 19, caracteriscc cn cc que la 
composition pharmaceutique nc conticnt pas d'adjuvant. 
5 21. Procedd de preparation d'unc proteine ou un de scs fragments par voic 

recombinante, caractcrise en ce que laditc proteine ou un de ses fragments est, apres 
extraction, renaturee en presence d'une solution comprenant un detergent choisi parmi le 
Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et Poctylglucopyrannoside, et en ce que ladite 
proteine recombinante n'est pas ^interferon p. 
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LISTE DE SEQUENCES 
Information pour la SEQ ID NO : 1 rP40 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 344 acides amines, 1032 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lin<Saire 
TYPE DE MOLECULE : proline 



1 12 
N - Mat Lys Ala He Phe Val Leu Asn Ma Ala Pro Lys 
5'- AIG AAA GCA ATT TTC GTA CIG AAT GOG OCT COG AAA 

30 

Asp Asn Thr Trp Tyr Ala GQy Gly lys Leu Gly Trp Ser Gin Tyr His Asp Thr 
GAT AAC AOC TOG TAT GCA GGT GGT AAA CIG GGT TOG TOO CAG TAT CAC GAC ACC 

48 

Gly Phe Tyr Gly Asn Gly Phe Gin Asn Asn Asn Gly Pro Thr Arg Asn Asp Gin 
QGT TTC TAG G3T AAC GGT TIC CAG AAC AAC AAC GST 033 ADC CGT AAC GAT CAG 

66 

Leu Gly Ala Gly Ala Phe Gly Gly Tyr Gin Val Asn Pro Tyr Leu Gly Phe Glu 
CTT OCT GCT GGT G33 TTC GGT GGT TAG CAG GIT AAC COS TAC CTC GGT TTC GAA 

84 

Mat Gly Tyr Asp Trp leu Gly Arg Met Ala Tyr lys Gly Ser Val Asp Asn Gly 
AIG GGT TAT <2SC TOG CIG GGC OGT AIG GCA TAT . AAA QGC AGC GIT GAC AAC GGT 

102 

Ala Phe Lys Ala Glh Gly Val Gin Leu Thr Ala Lys Leu Gly Tyr Pro He Thr 
GCT TTC AAA OCT CAG GGC GIT CAG CIG AOC GCT AAA CIG GGT TAC C33 ATC ACT 

120 

Asp Asp leu Asp He Tyr Thr Arg Leu Gly Gly Mat Val Trp Arg Ala Asp Ser 
GAC GAT CIG GAC ATC TAC ACC GGT CIG GGC GGC ATC GIT TOG CGC GCT GAC TOC 

138 

Lys Gly Asn Tyr Ala Ser Thr Gly Val Ser Arg Ser Glu His Asp Thr Gly Val 
AAA GGC AAC TAC GCT TUT AOC GGC GIT TOC OGT AGC (3\A CAC GAC ACT QGC GIT 

156 

Ser Pro Val Phe Ala Gly Gly Val Glu Trp Ala Val Thr Arg Asp He Ala Thr 
TOC CCA GIA TTT GCT QGC GGC GEA GAG TOG OCT GIT ACT GGT GAC ATC GCT AOC 

174 

Arg Leu Glu Tyr GLn Trp Val Asn Asn He Gly Asp Ala Gly Thr Val Gly Thr 
OGT CIG GAA TAC CAG TOG GIT AAC AAC ATC GGC O^C GOG QGC ACT GIG OGT AOC 

192 

Arg Pro Asp Asn Gly Mat Leu Ser Leu Gly Val Ser Tyr Arg Phe Gly Gin Glu 
OGT OCT GAT AAC QGC AIG CIG AGC CIG GGC GIT TOC TAC CDC TTC GGT CAG GAA 

210 

Asp Ala Ala Pro Val Val Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ala Pro Glu Val Ma Thr 
GAT OCT GCA COG GIT GIT OCT OOG OCT OOG OCT CDS GCT OGG GAA GIG GCT AOC 

228 

Lys His Phe Thr Leu Lys Ser Asp Val Leu Phe Asn Phe Asn Lys Ala Thr Leu 
AAG CAC TTC AOC CIG AAG TCT GAC GIT CIG TTC AAC TTC AAC AAA GCT AOC CIG 

246 

Lys Pro Glu Gly Gin Gin Ala Leu Asp Gin Leu Tyr Thr Gin Leu Ser Asn Met 
AAA OGG GAA GGT CAG CAG GCT CIG GAT CAG CIG TAC ACT CAG CIG AGC AAC AIG 

264 

Asp Pro lys Asp Gly Ser Ala Val Val Leu Gly Tyr Thr Asp Arg He Gly Ser 
GAT OOG AAA GAC GGT TOC OCT GIT GIT CIG GGC TAC AOC GAC QGC ATC GGT TOC 
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282 

Glu Ala Tyr Asn Gin Gin Leu Ser Glu Lys Arg Ala Gin Ser Val Val Asp Tyr 
GAA. GCT TAC AAC CPG CPG CIG TCT GAG AAA CUT GCT CAG TOO GTC GIT GAG TAG 

300 

Leu Val Ala Lys Gly lie Pro Ala Gly Lys lie Ser Ala Arg Gly M^t Gly Glu 
CIG GIT GCT AAA G3C ATC OOG GCT G3C AAA ATC TOO OCT Q3C GDC AT3 GGT GAA 

318 

Ser Asn Pro Val Thr Gly Asn Thr Cys Asp Asn Val Lys Ma Arg Ala Ala Leu 
TOG AAC 033 GTT ACT G3C AAC ADC 1GT GAC AAC GIG AAA GCT CDC GCT GOC CIG 

336 

He Asp Cys Leu Ala Pro Asp Arg Arg Val Glu He Glu Val Lys Gly Tyr Lys 
ATC GAT TGC CIG GCT COO GAT CGT GGT GEA GAG ATC GAA GTT AAA Q3C TAC AAA 

344 

Glu Val Val Thr Gin Pro Gin Ala 
GAA GTT GEA ACT CAG CCT CAG GCT 

Information pour la SEQ ID NO : 2 G2A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

130 

N - Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys 
5'- AGO GTC AAA ADC AAA AA0 PCC PCG PCC PGZ CAG AX CAG COG PGZ AAA OOG PCC PCC AAA 
150 

Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phs Asn Phs 
CAG OCT CAG AAC AAA OOG OCG AAC AAA OCG AAC PPC CTT TTC CAT TTC GAA GIG TTC PPC TTC 
171 173 176 182 186 

Val Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg lie Pro Asn 
GIG OOG TOO AGO ATC TOO AGO AAC APC OOG ADO TOO TGG Q0G ATC TOO AAA OCT ATC OOG APC 
192 

Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys 
AAA AAA OOG G30 AAA AAA ADO AGG AGO AAA OOG AO0 AAA AAA OOG PCC TTC AAA AO0 PCC AAA 
213 230 
Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro Thr Thr Lys Pro - C 
AAA GAT CAT AAA OOG CAG AO0 AO0 AAA OOG AAA GAA GIG COG PCC PCC AAA OCG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 3 G2B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 3 03 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 - - " 

N - Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg lie Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys 
5'- PCC GZG CPG PCC AAA 030 OCT ATC PCC AO0 AGO PCC CPG PCC AA0 AAA OCG AGO AGO AAA 
150 

Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Pha Asn Phe 
AGO OGT AGO AAA PPC COG OOG AAA AAA OOG AAA CTlT GAT TTC CPC TTC GAA GIG TTC AAC TIC 
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Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro Ser 
GIG OCC TQZ POZ ATC TGZ G3Z PPC PPC CFG CIG TGZ AAA POZ ATC TGZ AAA POZ ATC OCG POZ 
192 

Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Tlv: lie Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys Thr Thr Asn 
ATC AAA COG AAA PPG AAA OCG POZ ATC AAA OCG ACC PPC AAA OCG POZ POZ AAA AX POZ PPC 
213 230 
Lys Arg Asp Pro Lys Ihr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys Glu lie lie Ihr Asn - C 
AAA OCT GAT OCG AAA ACC OCG OCG AAA ATC OCG PPG PPG GAA ATC ATC ACC PPC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 4 G2A8Cys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 





130 








































N - 


Ihr 


Val 


Lys 


Ihr 


Lys 


Asn 


Ihr 


Ihr 


Ihr 


Thr 


Gin 


Ihr 


Gin 


Pro 


Ser 


Lys 


Pro 


Ihr 


Ihr 


Lys 


5'- 
150 


ACC 


GIG 


AAA 


POZ 


AAA 


PPC 


POZ 


AOS 


POZ 


AOC 


CPG 


POZ 


CPG 


OCG 


POZ 


AAA 


OCG 


ACC 


AOC 


AAA 


Gin 


Arg 


Gin 


Asn 


Lys 


Pro 


Pro 


Asn 


Lys 


Pro 


Asn 


Asn 


Asp 


Phe 


His 


Phe 


Glu 


Val 


Phe 


Asn 


Phe 


CPG 


OST 


CPG 


PPC 


AAA 


003 


COG 


PPC 


AAA 


OCG 


PPC 


PPC 




TIC 


CAT 


TIC 


GAA 


GIG 


TIC 


PPC 


TIC 


171 




173 






176 












182 








186 












Val 


Pro 


Ser 


Ser 


He 


Cys 


Ser 


Asn 


Asn 


Pro 


Ihr 


Cys 


Trp 


Ala 


He 


Ser 


Lys 


Arg 


He 


Pro 


Asn 


GIG 
192 


OCG 


POZ 


POZ 


ATC 


TGC 


POZ 


PPC 


PPC 


COS 


POZ 


1GZ 


T33 


GCG 


ATC 


POZ 


AAA 


CGT 


ATC 


OCG 


PPC 


Lys 


Lys 


Pro 


Gly 


Lys 


Lys 


Thr 


Ihr 


Thr 


Lys 


Pro 


Thr 


Lys 


Lys 


Pro 


Ihr 


Phe 


Lys 


Thr 


Ihr 


Lys 


AAA 


AAA 


OCG 


GX 


AAA 


AAA 


ACC 


ACG 


POZ 


AAA 


OCG 


AOC 


AAA 


AAA 


OCG 


POZ 


TIC 


AAA 


ACC 


POZ 


AAA 


213 


































230 








Lys 


Asp 


His 


Lys 


Pro 


Gin 


Ihr 


Thr 


Lys 


Pro 


Lys 


Glu 


Val 


Pro 


Ihr 


Ihr 


Lys 


Pro 


- C 






AAA 


GOT 


CAT 


AAA 


OCG 


CPG 


POZ 


ACC 


AAA 


OOG 


AAA 


GAA 


GIG 


OCG 


ACC 


POZ 


AAA 


OCG 


- 3' 


i 





Information pour la SEQ ID NO : 5 G2B5Cye 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Ihr Ala Gin Ihr Lys Gly Arg lie Ihr Ihr Ser Ihr Gin Ihr Asn Lys Pro Ser Thr Lys 
5'- ACC GOG CPG ACC AAA Q3Z CGT ATC AOC ACC POZ POZ CPG POZ PPC AAA OCG POZ POZ AAA 
150 

Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phs Glu Val Pte Asn Phe 
POZ OCT POZ AAA PPC COS COS AAA AAA OCG AAA GKT GOT TPC CPC TIC GAA GIG TIC PPC TIC 
171 173 176 J 182 186 

Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Ihr lie Pro Ser 
GIG CCC POZ POZ ATC TGC G3Z PPC PPC CPG CIG TX3Z AAA POZ ATC POZ AAA ACC ATC OCG POZ 
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192 

Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr lie Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys Thr Thr Asn 
AA3 AAA OCE AAA. A£G AAA CCG ftX ATC AAA 033 ACC ATC AAA O0G AOC AX AAA ACC PGZ APC 
213 _ 230 

Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys Glu He lie Thr Asn - C 
AAA OGT GKT CXG AAA AX COG COG AAA ATC COG AA3 AA3 GAA AIC ATC A33 ATC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 6 GlACya 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 4 2 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys - C 
5' - AGC ATC TGC AQC AAC AAC 033 ADC TGC TOG G03 ATC TGC AAA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 7 GIBCys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys - C 
5*- AGC ATC TGC GDC AAC AAC CAG CIG TGC AAA AGC ATC TGC AAA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 8 G1A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys - C 
5'- AGC ATC TGC AGC AAC AAC 033 ADC TGC TGG G03 ATC AGC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 9 GIB 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys - C 
5' - PGC ATC TGC Q3C AAC AAC CAG CIG TGC AAA AGC ATC AGC AAA - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO : 10 Gl 1 A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qrn Trp Ala lie Cys lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 11 Gl'B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides' amin6s 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin£aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Qrn lys Ser lie Cys Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 12 Gl'ASC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qrn Trp Ala He Ser lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 13 Gl'BSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp GOLy Asn Asn Gin leu Qrn lys Ser He Ser lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 14 G2A8CF 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amin<§s, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire _ 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys 
5'- AX GIG AAA PCC AAA A£C AX AX AX AX CPG AX CPG 003 AX AAA OQ3 AX AX AAA 
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150 163 165 163 170 

Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Ser His Ser Glu Val Ser Asn Ser 
CPC OCT CA3 A£C AAA 00G 003 APC AAA 033 AA3 AAC GOT T03 CAT TOC GAA GIG TOC AAC TTX 
171 173 176 182 186 

Veil Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg lie Pro Asn 
GIG COS POZ A3C ATC TOC A3C AAC AAC 033 AX TOC TOG Q3C AIC AGC AAA OGr A1C OD3 AAC 
192 

Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Ihr Lys 
AAA AAA O03 G3C AAA AAA ACC AOS AX AAA OX AOC AAA AAA OCG AOC TIC AAA AOC ACE AAA 
213 230 
Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro Thr Thr Lys Pro - C 
AAA GAT CAT AAA OOG CAG AOC AOC AAA O03 AAA GAA GIG OOG AOC AOC AAA OOG - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 15 G4A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Cys Lys - C 
5'- GIG COG TGC AGC ATC TOC AGC AAC AAC COG ADC TOC TOG GOG ATC TGC AAA - 3" 

Information pour la SEQ ID NO : 16 G4A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys - C 
5'- GIG 033 AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC 003 AOC TGC TOG QCG ATC AGC AAA - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 17 G4B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys - C 
5 1 -GIG COC TGC AGC ATC TGC G3C AAC AAC CPG CIG TOC AAA AGC ATC TGC AAA - 3 ' 

Information pour la SEQ ID NO : 18 G4B8C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : 
TYPE DE MOLECULE 



lineaire 
: peptide 



171 



173 



176 



182 



186 187 



N - Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys - C 
5' -GIG CDC A3C A3C ATC TGC GGC AAC AAC CAG CIG TGC AAA POC ATC A3C AAA - 3' 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BR INS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 . 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Com Trp Ala He Orn Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 2 0 G^ASC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE ^peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Thr Orn Trp Ala He Ser Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 21 G4 • B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser He Asp Gly Asn Asn Gin leu Orn Lys Ser lie Orn Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 22 G4 ■ BSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser He Asp Gly Asn Asn Gin Leu Orn Lys Ser He Ser Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 23 G2 0 0A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 



Information pour la SEQ ID NO 



19 



G4 • A 



WO 99/49892 



PCT/FR99/00703 



8 



CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr 
5'- CPG AG3 CAG 033 AGC AAA 033 ADC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu 
AAA CD3 AAC AAC GAT TIC CAT TIC GAA 
177 182 
Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He 
AGC AAC AAC 033 AOC T3C 1GG O0G ATC 
196 200 
Lys lys Thr Thr Thr - C 
AAA AAA AOC AOS AOC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 24 G198A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 5 9 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr lys Gin Arg Gin Asn lys Pro Pro Asn 
5*- CAG AOC CAG 033 AGC AAA 033 AOC AOC AAA CAG Q3T CAG AAC AAA 003 003 AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA CD3 AAC AAC GAT TTC CAT TIC GAA GIG TTC AAC TIC GIG G33 TGC AGC ATC TGC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC CCG ADC TGC TGC G33 ATC TGC AAA G3T ATC G33 AAC AAA AAA 003 G3C 
196 198 
Lys lys Thr - C 
AAA AAA AOC - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 25 G196A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC CAG 033 AGC AAA CCH ADC ADC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG O03 AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA Q33 AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG 033 TGC AGC ATC TGC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC Q33 AOC TGC TOG GC33 ATC TGC AAA CUT ATC 033 AAC AAA AAA 003 G3C 



Thr Lys Gin Arg Gin "Asn Lys Pro Pro Asn 
AOC AAA CAG CGT CAG AAC AAA OCG C03 AAC 

173 176 
Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys 
GIG TTC AAC TTC GIG 033 TGC AGC ATC TGC 
186 

Cys lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
TGC AAA CGT ATC 033 AAC AAA AAA 003 G3C 
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196 

Lys - C 
AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 2 6 G194A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr lys Gin Arg Gin Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC CAG 033 AGC AAA O03 AOC AOC AAA CAG CST CAG AAC AAA COG OCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Hie His Phe Glu Val Hie Asn Hie Val Pro Cys Ser lie Cys 
AAA 033 AAC AAC GAT TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AGC ATC TGC 
177 182 186 194 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Cys Lys Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro - C 
AGC AAC AAC 033 AOC TOC TOG G03 ATC TOC AAA CUT ATC 033 AAC AAA AAA OCG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 27 G192A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 52 acides amines, 15 9 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Ihr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC CAG CD3 AGC AAA COG AOC AOC AAA CAG CGT CAG AAC AAA OCG OCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Hie Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys 
AAA Q33 AAC AAC <3£T TTC CAT TIC CTA GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AGC ATC TOC 
177 182 186 192 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg lie Pro Asn Lys - C 
AGC AAC AAC 033 AOC TOC TOG G03 ATC TOC AAA CGT ATC 033 AAC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 2 8 G6A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Ihr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC CAG 033 AGC AAA CJ33 AOC AOC AAA CAG CGT CAG AAC AAA 003 003 AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys 
AAA 033 AAC AAC GAT TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AGC ATC TOC 
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177 182 186 190 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Cys Lys Arg lie Pro C 
AGC AAC AAC OCG ADC IGC TOG GCG ATC TOC AAA OGT ATC 033 - 3* 



Information pour la SEQ ID NO : 2 9 G7A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



158 173 
N - Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie 
5 1 - AAA COG AAC AAC GAT TTC CAT TIC <3±A GIG TIC AAC TIC GIG 033 TOC AGC ATC 
176 182 186 190 

Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Cys Lys Arg lie Pro - C 
TOC AGC AAC AAC COG ADC TOC TOG GCG ATC TOC AAA CGT ATC OGG - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 3 0 G200A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC CAG 033 AGC AAA OCG ADC ADC AAA CAG CGT CAG AAC AAA COG CCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe GLu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys 
AAA OCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG OCG AGC AGC ATC TOC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC COG ADC TOC TOG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA OCG GGC 
196 200 
Lys lys Thr Thr Thr - C 
AAA AAA ADC ACG ADC - 3« 



Information pour la SEQ ID NO : 31 G19 8A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Gin Thr- Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC CAG CCG AGC AAA OCG ADC ADC AAA CPG CGT CAG AAC AAA COG OCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Hie Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys 
AAA CDG AAC AAC GO 1 TTC CAT* TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG CDS AGC AGC ATC TOC 
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177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC OIG ACC TGC TOG GJ3 ATC AGC AAA CGT KTC OJ3 AAC AAA AAA CCG GGC 
196 198 - 
Lys Lys Thr - C 
AAA AAA ADC - 3 ' 



Information pour la SEQ ID NO : 32 G196A5C 

TYPE DE SEQUENCE ; acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin<§aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5' - CAG ADC CAG CD3 AGC AAA 033 ACC ADC AAA CPG CUT CAG AAC AAA COG COG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys 
AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GIG TIC AAC "TTC GIG CD3 AGC AGC ATC TGC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser lys Arg lie Pro Asn lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC CD3 ADC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC OCG AAC AAA AAA CCG GGC 
196 

Lys - C 
AAA - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 33 G194A6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser lys Pro Thr Thr lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5 f - CAG ADC CAG 033 AGC AAA OCG ADC ADC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG GCG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys 
AAA CCG AAC AAC <_AT TTC CAT TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG OCG AGC AGC ATC TGC 
177 182 186 194 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro - C 
AGC AAC AAC OCG ADC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA GCG - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 34 G192A6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et _nucl.6ot.ide.s_ _ . . _ . . 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
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140 , 

N - Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC GAG Q33 AGC AAA 033 AOC AOC AAA CAG OGT CAG AAC AAA COG COG AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val" Pro Ser Ser He Cys 
AAA GCG AAC AAC GAT TIG GAT TIG GAA GIG TTC AAC TIG GIG COG AGC AGC ATC TGC 
177 182 186 192 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg He Pro Asn Lys - C 
AGC AAC AAC 033 AOC TGC TOG G33 ATC AGC AAA OGT ATC COG AAC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 3 5 G6A8c 

TYPE DE SEQUENCE ; acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Gin Thr Gin Pro Ser lys Pro Thr Thr 
5»- CAG AOC CAG OCG AGC AAA 033 AOC AOC 
158 

Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val 
AAA OOG AAC AAC (3\T TTC CAT TTC GAA GIG 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser 
AGC AAC AAC CCG AOC TGC TOG GOG ATC AGC 

Information pour la SEQ ID NO : 



Lys Gin Arg GOLn Asn lys Pro Pro Asn 
AAA CAG OGT CAG AAC AAA OOG 033 AAC 

173 176 
Phe Asn Hie Val Pro Ser Ser He Cys 
TTC AAC TTC GIG OCG AGC AGC ATC TGC 

190 ' , ' 

lys Arg He Pro - C 
AAA OGT ATC COG - 3' 

3 6 G7A5C 



TYPE DE SEQUENCE ' : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 
N - lys Pro Asn Asn Asp Phe His Hie Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He 
5*- AAA COG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG COG AGC AGC ATC 
176 182 186 190 

Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser lys Arg He Pro - C 
TGC AGC AAC AAC COG AOC TGC TOG GOG ATC AGC AAA OGT ATC COG - 3 1 

Information pour la SEQ ID NO : 37 G2 00B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AGC AX CPG POC AAC AAA OOG AGC AOC AAA AGC OGT AGC AAA APC OCG OOG AAA AAA OOG 
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160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 

AAA GAT GOT TPC CPC TIC GAA GIG TIC PPC TIC GIG OX TGZ POZ ATC TGZ Q3Z PPC AAC CPG 

182 186 200 

Lieu Cys Lys Ser He Cys Lys Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr He- C 
C1G TQZ AAA POZ ATC TGZ AAA AfX ATC OCG AflC AAA OCG AAA 7\A3 AAA OCG AOC ATC- 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 3 8 G198B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin§aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 



140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr 
5'- POZ POZ CAG POZ PPC AAA 003 POZ POZ 
160 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Fhe Asn 
AAA GKT GAT TAC CPC TIC GAA GIG TIC PPC 

182 186 
Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro 
CIG TGC AAA AGC ATC TGC AAA POZ ATC O0G 



Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
AAA POZ OCT POZ AAA PPC OCG OCG AAA AAA OCG 

173 176 
Phe Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
TIC GIG CEC TGZ POZ ATC TGZ GQC AAC APC CPG 

198 

Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro - C 
POZ AAC AAA 003 AAA AAG AAA 00G - 3 1 



Information pour la SEQ ID NO : 3 9 G196B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin£aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- POZ POZ CPG POZ APC AAA OCG POZ POZ AAA POZ OCT POZ AAA APC 003 O0G AAA AAA OCG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GAT GOT TAC CAC TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG COZ TOO POZ ATC TQZ Q3Z AAC AAC CPG 

182 186 196 

Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys - C 
CIG TGZ AAA POZ ATC TQZ AAA POZ ATC COZ POZ AAC AAA OCG AAA PPG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 40 G194B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5 1 - POZ POZ CPG POZ PPC AAA OCG POZ POZ AAA POZ OCT POZ AAA AAC OCG OOG AAA AAA COZ 
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160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 

AAA GAT GAT TPC CPC TTC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OX TX AGC ATC TX GOZ AA3 AAC CA3 

182 186 194 

Lea Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro - C 
CIG TX AAA AX ATC TX AAA AX ATC OX AGC AAC AAA OX - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 41 G192B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 15 9 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : prot6ine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Ash Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- N3Z AX CPG AX AAC AAA OCG AX AX AAA AX OGT AX AAA AAC OX OX AAA AAA OX 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GAT GOT TPC CPC TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OX TX AX ATC TX GX AAC A?C CPG 

182 186 192 

Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro Ser Asn - C 
CIG TX AAA AX ATC TX AAA AX ATC OX AX AfC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 42 G6B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION ; lin<Saire 

TYPE DE MOLECULE : prot<5ine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5 f - AX AX CPG AX AAC AAA OX AX AX AAA AX OGT AX AAA AAC OX OX AAA AAA OX 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GKT GAT TAC CAC TIC GAA GIG TTC AAC TTC GIG OX TX AX ATC TX GX AAC AAC CPG 

182 186 190 

Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro - C 
CIG TX AAA AX ATC TX AAA AX ATC OX - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 43 G7B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 176 

N - Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser lie Cys Gly 
5'- AAA OX AAA GAT GKT TAC CA^ TTC GAA GIG TTC AAC TTC GIG OX TX AX ATC TX GX 
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182 186 190 

Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys Thr lie Pro - C 
PPC PPC CPG CIG TGZ AAA AG3 ATC TCC AAA /V33 ATC 033 - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 44 G200BdC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AG3 PGZ CPG PGZ PPC AAA OCG PGZ PGZ AAA PGZ GGT PGZ AAA PPC OCXS CCG AAA AAA CCG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GAT GAT TAC CAC TIC GAA GIG TIC PPC TIC GIG COC PGZ PGZ ATC TGZ G3Z PPC APC CPG 

182 186 200 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr lie- C 
CIG TOO AAA PGZ ATC PGZ AAA PGZ ATC COG PGZ PPC AAA OCE AAA PPG AAA CCG PGZ ATC- 3* 



Information pour la SEQ ID NO : 45 G198B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 5 9 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5 f - PGZ PGZ CPG PGZ PPC AAA CCG PGZ PGZ AAA PGZ GGT PGZ AAA ATC COG OCG AAA AAA CCG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GKT GKT TPC CPC TTC GAA GIG TIC PPC TTC GIG OCC PGZ PGZ ATC TG3 GX APC PPG CPG 

182 186 198 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro - C 
CIG TGZ AAA PGZ ATC PGZ AAA PGZ ATC COG PGZ PPC AAA O0G AAA AEG AAA OCG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 46 G196B8C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Ash Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5*- PGZ PGZ CPG PGZ PPC AAA CCG PGZ PGZ AAA PGZ OCT PGZ AAA PPC CCG CCG AAA AAA OCG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Ehe Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GOT GKT TPC CPC TTC GAA GIG TTC PPC TTC GIG COC PGZ PGZ ATC TQC Q3Z PPC APC CAG 
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182 186 196 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys - C 
CIG TOO AAA AGO ATC AGO AAA ACC ATC OCG POZ PPC AAA OCG AAA PPG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 47 G194B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin£aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr 

5 f - POZ POZ CPG POZ PPC AAA OOG POZ POZ 
160 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn 
AAA GOT GAT TPC CPC TIC GAA GIG TIC PPC 

182 186 
Lea Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro 
CIG V3Z AAA POZ ATC POZ AAA POZ ATC OCG 



Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
AAA POC OCT POC AAA PPC OOG OCG AAA AAA OOG 
173 176 

Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
TIC GIG 000 AGO AGO ATC TGC 03Z PPC PPC CPG 
194 

Ser Asn Lys Pro - C 
AGO PPC AAA OOG — 3* 



Information pour la SEQ ID NO : 48 G192B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 15 9 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin£aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AGO AO0 CPG POZ PPC AAA OOG AGO POC AAA AGO CGT AGO AAA PPC COG OOG AAA AAA OOG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GKT GAT TPC CPC TTC GAA GIG TTC PPC TTC GIG 000 A30 AGO ADO TOO GQ0 PPC PPC CPG 

182 186 192 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro Ser Asn - C 
CIG TOO AAA AGO ATC POC AAA AO0 ATC OOG AGO PPC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 49 G6B6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro 
5'- AGO POZ CPG POC PPC AAA OCG AGO POZ AAA POC CGT POC AAA PPC COG OOG AAA AAA OOG 
160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GIG TTC PPC TTC GIG O00 AGO AGO ATC TOO G30 PPC PPC CPG 
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182 186 190 

Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro - C 
CIG TOO AAA POZ ATC POZ AAA FOZ A1C 033 - 3 f 

Information pour la SEQ ID NO : 5 0 G7B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 176 

N - Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Gly 
5'- AAA OX AAA GAT GOT TPC CPC TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OCC AGC POZ ATC TX GX 
182 186 190 

Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr lie Pro - C 
AAC APC CAG CIG TX AAA AX ATC AGC AAA PCC ATC COG - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 51 G2V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin6aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Gin Asn Arg Lys lie Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn 
5'- CAA ATC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CIA OCA GX ACA AQ\ AAA OCA OCA ATT AAT 
150 

Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr 
OCA TCA 03K AX ATC OCA OCA GAA AAC CAT CAA GPC CPC APC AAC TIC CAA ACA CIC O0C TAT 
171 173 176 182 186 

Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu 
GIT OCC TX ACT ACA TCT GAA OCT APT CIT GCA TX TEA TCA CIC TX CAT ATT GAG AOG GAA 
192 

Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys Thr Thr Lys 
AGA GCA OCA AX AGA GCA OCA ACA ATC POZ CIC AAA AAG ACA OCA AAA OCA AAA AX ACA AAA 
213 230 
Lys Pro Thr Lys Thr Thr He His His Arg Thr Ser Pro Glu Thr Lys Leu Gin - C 
AAG OCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC Af3\ POZ POZ OCA GAA AX AAA CIG CAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 52 G2V5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 3 03 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

130 

N - Gin Asn Arg Lys lie Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn 
5'- CPA AAC POK AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CEA CCA GX ACA AGA AAA OCA OCA ATT AAT 
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150 

Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr 
OCA TCA GCA AGC fflC OCA OCA GAA AAC CAT CM G^C CPC ATC AAC TIC CAA ACA CIC OCC TAT 
171 173 176 182 186 

Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr Glu 
GIT OOC AGC ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT OCA 1X33 TTA TCA CIC AGC CAT ATT GA3 MS GAA 
192 

Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys Thr Thr Lys 
AGA GCA OCA POZ AG\ OCA OCA ACA ATC AX CIC AAA AA3 ACA OCA AAA OCA AAA AOC ACA AAA 
213 230 
Lys Pro Thr Lys Thr Thr lie His His Arg Thr Ser Pro Glu Thr Lys Leu Gin - C 
AAG OCA AOC PPG ACA ACA ATC CAT CPC AGA AOC AGC OCA GAA ADC AAA CIG CAA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 53 G200V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : prot€ine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA GCC ACA AAA OCA OCA ATT AKT OCA TCA GGA AGC ATC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GAC CPC AAC AAC TTC CAA ACA CIC OOC TAT GIT O0C TGC AGT ACA TGT GAA GGT AKT CTT 

182 186 200 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie - C 
GCA TGC TEA TCA CIC TGC CAT ATT GAG AOG GAA AGA GCA OCA AGC AGA GCA OCA ACA ATC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 54 G198V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5 f - CEA OCA GCC ACA AGA AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA AGC ATC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GAC CAC AAC APC TTC CAA ACA CIC OCC TAT GIT OOC TGC ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT 

182 186 198 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro - C 
GCA TGC TTA TCA CIC TGC CAT AIT GAG AOG GAA AGA GCA OCA AGC AGA GCA OCA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 55 G196V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5 f - CIA OCA GJZ ACA AGA AAA OCA OCA AIT AAT OCA TCA 03\ POZ AIC OCA OCA GAA PJC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA CPC CPC PPC AAC TIC CAA ACA CIC OCC TAT GIT OX TQC PGT ACA TCP GAA GOT AAT CTT 

162 186 196 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg - C 
OCA TQC TTA TCA CIC TGC CAT ATT GPG PCG GAA ACA GCA OCA AGC PGA - 3 f 



Information pour la SEQ ID NO : 56 



G194V 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro 70a Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA GCC ACA PG\ AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA G3K A3C ATC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Fhe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GAC CPC PPC PPC TTC CAA ACA CIC OCC TAT GIT COC TQC AGT ACA TGT GAA GST AAT CTT 

182 186 194 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro - C 
GCA TQC TTA TCA CIC TQC CAT ATT GAG ACG CTA AGA GCA OCA - 3 f 



Information pour la SEQ ID NO : 57 



G192V 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5 f - CIA OCA GCC ACA AGA AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA POZ ATC OCA OCA GAA PPC CAT 
160 r 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CPC PPC PPC TTC CAA ACA CIC OCC TAT GIT OCC TQC AGT ACA TGT GAA GOT AAT CTT 

182 186 192 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu Arg - C 
GCA TQC TTA TCA CIC TQC CAT AFT CPC PCG GAA AGA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 58 G6V 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
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TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- Cm OCA GCC ACA AGA AAA OCA OCA AIT AAX OCA TCA Q3\ ACC AIC OCA OC\ GAA A/C CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Pbe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CfiC APC APC TIC CAA ACA CIC O0C TAT GIT COC TGC AGT ACA TCr GAA GCT AAX CTT 

182 186 190 

Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr - C 
GCA TGC TEA TCA CIC TGC COT ATT GAG ACG - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 59 G7V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 3 3 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 176 

N - Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys 
5'- AAC CAT CAA CTC CAC AAC APC TIC CAA ACA CIC O0C TAT GIT OCC TQC AGT ACA TGT 

182 186 190 

Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr - C 
GAA GGT AAT CTT GCA TGC TEA TCA CIC TGC CAT ATT C?G PCG - 3 1 



Information pour la SEQ ID NO : 60 G2 00V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA GOC ACA Am AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GjA POC AIC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GAC CPC AAC AAC TIC CAA Am CIC OCC TAT GIT COC PGZ AGT Am TGT GAA GGT AAT CTT 

182 186 200 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr He - C 
GCA TGC TEA TCA CIC AGC CAT ATT GAG ACG GAA Am GCA CCA POC PGA GCA OCA ACA ATC - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 61 G198V8C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
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N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- CT7\ OCA OJZ ACA PGA AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA PGC ATC OCA OCA GAA APC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Ihr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CAC AAC AAC TIC CAA ACA CTC OOC TAT GTT OCC POZ AGr ACA TCT GAA GGP AAT CTT 

182 186 198 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro - C 
OCA TX3C TEA TCA. CIC POZ CAT ATT GPG PCC GAA ACA GCA OCA AGC PGPi GCA OCA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 62 G19 6V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin€aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5 f - Cm OCA OCC ACA AGA AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA QSV AGC ATC OCA OCA GAA PMZ CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CAC AAC AM TIC CAA ACA CIC OCC TAT GTT OOC AGC AGT ACA TGT GAA GST AAT CTT 

182 186 196 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg - C 
GCA TQC TEA TCA CTC A3C CAT ATT GPG PCG GAA AGA GCA OCA AGC AGA - 3 f 



Information pour la SEQ ID NO : 63 G194V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA OCA GX ACA AGA AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA A3C ATC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CIC OCC TAT GTT OX AGC AGT ACA TGT GAA OCT AAT CTT 

182 186 194 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro - C 
GCA TGC TTA TCA CIC PGC CAT ATT GAG PGG GAA AGA GCA OCA - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 64 G192V8C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
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N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CIA <XA QOZ PCPl FG\ AAA OCA CCA ATT AAT OCA TCA Q3\ AX A3C OCA OCA GAA AA3 CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA G?C CPC APC AA: TIC CAA ACA CIC OCC TAT GTT COC POZ POT PO\ TCT GAA GOV AAT C1T 

182 186 192 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr Glu Arg - C 
OCA TK3C TEA TCA CIC POZ CAT ATT CPC AX GAA AGA - 3* 

Information pour la SEQ ID NO : 65 G6V8c 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE BR INS : simple 
CONFIGURATION . : linSaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His 
5'- CTA OCA GCC ACA PC3K AAA OCA OCA ATT AAT OCA TCA GGA POZ ATC OCA OZh GAA PPC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu 
CAA GPC CPC PPC AA2 TTC CAA ACA CIC OCC TAT GTT COC POZ POT PCPi TCT GAA G3T AAT CTT 

182 186 190 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr - C 
OCA Tt3C TEA TCA CIC POZ CAT ATT GPG P03 - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 66 G7V6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 3 3 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin€aire 

TYPE DE MOLECULE : protfiine 

158 173 176 

N - Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys 
5 1 - AEC CAT CAA GPC CPC ATC PPC TTC CAA ACA CTC CDC TOT GTT OCC POZ POT PCPi TCT 

182 186 190 

Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr - C 
GAA OCT AAT CTT OCA TX3Z TEA TCA CIC POZ CAT ATT GPG POZ - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 67 G4V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu G3.y Asn Leu Ala Cys leu Ser Leu Cys His - C 
5 1 - GTT CCC TGC ACT ACA TCT G&A GOT AAT CTT OCA TQC TEA TCA CIC TOC CAT - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO : 68 G4V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His - C 
5 1 - GIT COO AGC PGT ACA 1GT GAA GJT AAT CIT GCA TOC TTA TCA CTC AGC CAT - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 69 G4'V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser Ihr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Orn Leu Ser Leu Orn His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 70 G4 f v6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amin6s 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser Ihr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Orn Leu Ser Leu Ser His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 71 G1V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His - C 
5'- AGT ACA TGT GAA GJT AAT CIT GCA TOC TEA *ICA CIC TOC CAT - 3 1 

Information pour la SEQ ID NO : 72 G1V5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 
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174 



176 



182 



186 187 



N - Ser TTir Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His - C 
5 ' - PGT ACA TCT GAA CUT AAT CTT GCA 1GC TEA. TCA CIC PGC CAT - 3 ' 



TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : linSaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Qm Leu Ser Leu Ser His - C 

Information pour la SEQ ID NO : 74 Gl 1 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 15 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 



Information pour la SEQ ID NO 



73 



Gl ■ v5c 



174 176 182 186 187 

N - Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qm Ttp Ala He Ser Lys Cys - C 
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DE 


69033040 


T 


09-09-1999 








EP 


0891985 


A 


20-01-1999 








ES 


2132066 


T 


16-08-1999 








FI 


905956 


A 


07-06-1991 








JP 


3191791 


A 


21-08-1991 








MX 


172600 


B 


03-01-1994 








NO 


301768 


B 


08-12-1997 








NZ 


236333 


A 


26-03-1992 








PT 


96068 


A,B 


30-09-1991 








SG 


52690 


A 


28-09-1998 








US 


5650494 


A 


22-07-1997 








US 


5922846 


A 


13-07-1999 



V 



FoimuJaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juitlet 1992) 



